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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

AIAT Aminotransferaza alaninowa
ALP Fosfataza alkaliczna
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology;
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
AspAT Aminotransferaza asparaginianowa
ang. Breast cancer susceptibility gene;
BRCA Py e
Gen podatnosci na raka piersi
ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
CDSR p
Baza danych przegladdw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
CI . L
Przedziat ufnosci
CR ang. Complete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. Computed tomography;
CT 4
Tomografia komputerowa
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events;
CTCAE Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych opracowane przez National
Cancer Institute
DCO ang. Data cutoff;
Graniczny dzien zbierania danych
DDR ang. DNA damage repair;
Mechanizm naprawy uszkodzeri DNA
EBM ang. Evidence Based Mediicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Eastern Cooperative Oncology Group - Performance Status;
ECOG-PS Skala sprawnosci pozwalajgca okreslic stan ogdlny i jako$¢ zycia pacjenta z chorobg
nowotworowg
EKG Badanie elektrokardiograficzne
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekdw
EMBASE ang. Excerpta Medlica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR L s . . .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
ang. Euro-Quality of Life Questionnaire;
EQ-5D : ; s Y
Kwestionariusz oceny jakosci zycia
ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ang. Functional Assessment of Cancer Therapy;
FACT . . e L . .
Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentdw poddanych leczeniu przeciwnowotworowemu
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FOLFIRINOX Schemat chemioterapii z zastosowaniem: oksaliplatyny, irynotekanu, folinianu wapnia,
fluorouracylu
FOLFOX Schemat chemioterapii z zastosowaniem: oksaliplatyny, leukoworyny, fluorouracylu
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Cel

Akronim ' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
GEMOX Schemat chemioterapii: gemcytabina + oksaliplatyna
GGN Gdrna granica normy

ang. Global Health Status;

il Globalny stan zdrowia
HR ang. Hazard ratio;
Ryzyko wzgledne
HRR ang. Homologous recombination;
Rekombinacja homologiczna - mechanizm naprawy podwdjnych peknie¢ helisy DNA
ang. Health-related quality of life;
HRQoL P .
Jakos¢ zycia warunkowana stanem zdrowia
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . .y . o
Miedzynarodowa sie¢ rzadowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
IQR ang. Interquartile range;

Przedziat miedzykwartylowy
LDH Dehydrogenaza mleczanowa
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;

R Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. Magnetic resonance imaging;
MRI i
Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
MTD ang. Maximum tolerated dose;
Maksymalna dawka tolerowana
N Liczebnos¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentow, u ktérych wystapit analizowany punkt koncowy
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;

Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych

ang. Number Needed to Harm,
NNH Liczba pacjentdw, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie

ang. Mumber Needed to Treat;
Liczba, ktora okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec

bl wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w
okreslonym czasie

NOS ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;
Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng
ang. Peto Odds Ratio;

ERES Iloraz szans obliczany metodg Peto

ang. Overall survival;

(o1 L .
Przezycie catkowite

ORR ang. Objective Response Rate;

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie

Warto$¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
P bledu I rodzaju (blad alfa)

ang. Poly (ADP-ribose) polymerase;

Polimeraza poli(ADP-rybozy)

ang. Platinum-free interval;
PFI Przedziat czasu od zakonczenia pierwszej terapii za pomocg zwigzkow platyny do
wystapienia progresji

PARP

ang. Progression free survival;

PFS Przezycie wolne od progresji choroby
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
PICO o ; ; .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
PICOS ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;

Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
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" Cel

Akronim ' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Percentage points;
PP Punkty procentowe
PR ang. Partial response;
Czesciowa odpowiedz na leczenie
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
Wytyczne przygotowania przegladow systematycznych i meta-analiz
QA-PFS ang. Quality-adjusted progression-free survival;
Czas przezycia wolny od progresji choroby skorygowany o jako$¢
RB ang. Relative Benefit;
Korzys$¢ wzgledna
ang. Risk difference;
RD Bezwzgledna rdznica miedzy ryzykiem w grupie kontrolnej i ryzykiem w grupie
eksperymentalnej
RECIST ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours;
Kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzow litych
RR ang. Relative Risk;
Ryzyko wzgledne
) ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard error;
Btad standardowy
TOT ang. 7ime to discontinuation of treatment;
Czas do przerwania leczenia
TEST ang. 7ime to first subsequent therapy or death,
Czas przezycia do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu
TSCMD ang. 7ime to sustained clinically meaningful deterioration,;
Czas do trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia
TsST ang. 7ime to second subsequent therapy or death;
Czas przezycia do drugiej kolejnej terapii lub zgonu
TWiST ang. 7ime without symptoms of disease and toxicity;
Czas bez objawow choroby oraz toksycznosci leczenia
URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdéw Biobdjczych
WHO ang. World Health Organization,
Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Cent

STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczerstwa) produktu
leczniczego Lynparza® (olaparyb w formie tabletek powlekanych), stosowanego w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym
u dorostych pacjentdw z przerzutowym, _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoécia
mutacji BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni

w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Schemat PICO okre$lony w ramach Analizy problemu decyzyjnego i uwzgledniony w ramach niniejszego opracowania obejmuje:
(P) populacie docelowg, ktérg stanowig doroéli pacjenci z przerzutowy_
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny
przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii;

(I) interwencje wnioskowang, ktorg stanowi podawanie olaparybu w postaci tabletek powlekanych (100 mg, 150 mg)
w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym, zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w Charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL) Lynparza®;

(C) komparator (refundowang interwencje alternatywng), ktdrym bedzie obserwacja wraz z najlepsza opiekg wspomagajacg (ang.
best supportive care; BSC);

(O) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej (czas przezycia wolny od progresji

choroby, wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie, wskaznik kontroli choroby, czas trwania odpowiedzi na leczenie, czas
przezycia catkowitego, jako$¢ zycia warunkowana stanem zdrowia, czas do wystgpienia drugiej progresji lub zgonu, czas do
rozpoczecia pierwszej/ drugiej kolejnej terapii) oraz profilu bezpieczenstwa (ryzyko wystapienia: zdarzen/dziatan niepozadanych
ogodtem, poszczegdinych zdarzen/dziatan niepozadanych, ciezkich zdarzen/dziatan niepozadanych, zdarzen/dziatar niepozadanych
o0 nasileniu >3 stopnia, trwatego przerwania leczenia/ rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych,

zmiany sposobu dawkowania lekdw z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych, zgonu z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych).

Metody:

. problem zdrowotny, aktualng praktyke kliniczng, zalecenia postepowania klinicznego oraz szczegdtowe uzasadnienie dla
wyboru komparatora zostaty opisane w Analizie problemu decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM
Spoétka komandytowa [54];

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [50], jak rowniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [52] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [53];

. analize przeprowadzono w oparciu o: randomizowane badanie kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa analizowanej interwencji oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

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

. wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy zostata okreslona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupg kontrolng i randomizacjg), skali NOS (badania prospektywne bez
randomizacji lub badania retrospektywne z grupa kontrolng);

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykdw, pracujacych
w sposdb niezalezny;

. przy opracowaniu wynikow korzystano z MS Excel 2007 oraz programu StatsDirect 3.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentéw z %
Cent

Badania wtgczone do analizy klinicznej:

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

. 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie POLO, w ktdrym oceniano efekty kliniczne olaparybu stosowanego
w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecno$cig mutacji BRCA1/2,
u ktorych nie wystgpita progresjia choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni
w ramach pierwszej linii chemioterapii [1]-[14];

. 1 raport przypadkoéw [17];

. publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa olaparybu: ChPL Lynparza® [18], streszczenie
Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) dla ogétu spoteczenstwa (EPAR) [19], ulotke dla produktu
Lynparza® opublikowang przez Food and Drug Administration (FDA) [20], dane z Netherlands Pharmacovigilance Centre
Lareb[21].

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono réwniez wyniki badan o nizszej wiarygodnosci niespetniajgcych predefiniowanych

kryteriow wigczenia, niemniej zdecydowano o ich opisaniu w uzupetniajgcej analizie: badanie koszykowe II fazy [15]

i retrospektywne badanie obserwacyjne [16].

WYNIKI:

Skutecznos¢ kliniczna

Wyniki badania RCT o akronimie POLO [1]-[14] wykazaty, ze stosowanie olaparybu w dawce 300 mg/2x dobe wzgledem placebo,
w leczeniu podtrzymujagcym po 1. linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny u dorostych pacjentow
z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki wigzato sie z istotnym klinicznie i:

e  istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,6 miesigce mediany czasu przezycia wolnego od progresji i redukcjg ryzyka
wystapienia progres;ji lub zgonu 0 47% w ocenie centralnej niezaleznej komisji (DCO1: 7,4 vs 3,8 miesigca; HR=0,53; 95%
CI: 0,35; 0,82; p=0,004);

e nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3 miesigce mediany czasu przezycia wolnego od progresji i redukcja ryzyka
wystgpienia progresji lub zgonu o 51% w ocenie badaczy (DCO2: 6,7 vs 3,7 miesigca; HR=0,49; 95% CI: 0,33; 0,73;
p=0,0004);

e ponad 2-krotnie wiekszym odsetkiem pacjentéw wolnych od progresji w 6., jak i 24. miesigcu od rozpoczecia leczenia
(odpowiednio: 53,0% vs 23,0%; 22,1% vs 9,6%);

e  ponad 4-krotnie wyzszym odsetkiem pacjentdw wolnych od progresji po 36 miesigcach od rozpoczecia leczenia oszacowanym
na podstawie krzywych Kaplan-Meiera (23,1% vs 5,4%);

e ponad 2-krotnie wiekszg szansg wystapienia odpowiedzi na leczenie (DCO1: 23,1% vs 11,5%; OR=2,30; 95% CI: 0,89;
6,76);

e nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o ponad 2 lata mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DCO1: 24,9
vs 3,7 miesiecy);

e nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,7 miesigca mediany czasu od randomizacji do przerwania terapii (DCO2:
7,5 vs 3,8 miesigca; HR=0,43; 95% CI: 0,29; 0,63; p<0,0001);

e nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,6 miesigca mediany czasu przezycia od randomizacji do rozpoczecia
pierwszej kolejnej terapii i redukcjg ryzyka zastosowania kolejnego leczenia przeciwnowotworowego o 56% (DCO2: 9,0 vs
5,4 miesiecy; HR=0,44; 95% CI: 0,30; 0,67; p<0,0001);

e  blisko 6-krotnie wiekszym odsetkiem pacjentow niewymagajacych kolejnej terapii przeciwnowotworowej w 36. miesigcu od
rozpoczecia leczenia (21,5% vs 3,6%; p<0,0001);

e  wydtuzeniem az o 7,6 miesigca mediany czasu przezycia do wystagpienia drugiej progresji lub zgonu (DCO2: 16,9 vs 9,3
miesiecy; HR=0,66; 95% CI: 0,43; 1,02; p=0,0613);

e nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 5,3 miesigca mediany czasu przezycia od randomizacji do rozpoczecia
drugiej kolejnej terapii (DCO2: 14,9 vs 9,6 miesiecy; HR=0,61; 95% CI: 0,42; 0,89; p=0,0111);
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e istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,5 miesigca czasu przezycia wolnego od progresji skorygowanego o jako$¢ zycia [QA-
PFS] (9,18 vs 5,65 miesigca; p=0,016);

e 3-krotnym wydtuzeniem czasu do wystgpienia trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia stanu zdrowia (21,2 vs 6,0 miesigca;
HR=0,72; 95% CI: 0,41; 1,27; p=0,25);

e istotnym statystycznie wydtuzeniem o 7,5 miesigca czasu przezycia bez jednoczesnego pogorszenia jakosci Zycia z powodu
objawdw progresji choroby lub dziatan/zdarzen niepozadanych zastosowanego leczenia [TWIST] (14,6 vs 7,1 miesigca;
p=0,001).

Od 6. miesigca po rozpoczeciu leczenia, ponad dwukrotnie wiekszy odsetek pacjentdw poddanych terapii podtrzymujacej
olaparybem pozostawat wolny od progresji w poréwnaniu do chorych otrzymujacych placebo: 53,0% vs 23,0%; 33,7% vs 14,5%;
27,6% vs 9,6% oraz 22,1% vs 9,6%, odpowiednio w 6., 12., 18. oraz 24. miesigcu od rozpoczecia leczenia. Po 36 miesigcach od
rozpoczecia leczenia, w grupie badanej obserwowano ponad 4-krotnie wyzszy odsetek pacjentow wolnych od progresji niz w
grupie placebo (23,1% vs 5,4%); oszacowano na podstawie krzywych Kaplan-Meiera).

Korzyé¢ w postaci wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji byta spdjna w analizowanych podgrupach pacjentdw,
a wyniki analizy post-hoc dla parametru TWIST wskazaty, Ze istotna poprawa odnosnie do czasu przezycia wolnego od progresji
utrzymywata nawet po uwzglednieniu toksycznosci leczenia (mediana czasu przezycia bez jednoczesnego pogorszenia jakosci
zycia z powodu objawéw progresji choroby lub dziatan/zdarzeh niepozadanych zastosowanego leczenia byta az o 7,5 miesigca

dtuzsza w grupie badanej wzgledem kontrolnej).

W wyniku leczenia podtrzymujgcego za pomoca olaparybu raportowano takze 2-krotnie wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie niz w grupie kontrolnej, jakkolwiek oszacowana rdznica nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (23,1% vs
11,5%; p=0,10). Co istotne, mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie olaparybem wynosita ponad 2 lata (24,9 miesigca),
podczas gdy w grupie kontrolnej jedynie 3,7 miesigca.

Ponadto, stosowanie olaparybu wigzato sie z wydtuzeniem az o 7,6 miesigca od randomizacji do wystgpienia drugiej progres;ji lub
zgonu (16,9 vs 9,3 miesiecy; HR=0,66; 95% CI: 0,43; 1,02; p=0,0613), co sugeruje, ze terapia olaparybem wplyneta na wieksza

skutecznos¢ leczenia drugiej linii.

Na podstawie dostepnych danych (dojrzatych w 46%), wyniki czastkowej analizy nie wykazaty istotnej réznicy miedzy grupami w
zakresie przezycia catkowitego (18,9 vs 18,1 miesiecy; HR=0,91; 95% CI: 0,56; 1,46; p=0,68), przy czym zaobserwowano
niewielki trend na korzys¢ olaparybu [1]. Najnowsze dane z zakresu OS oszacowane przy dojrzatosci danych wynoszacej 70,1%,
przedstawione w abstrakcie konferencyjnym [3] réwniez wskazaty na zblizong mediane czasu przezycia catkowitego w obu
grupach (19,0 vs 19,2; HR=0,83; 95% CI: 0,56; 1,22; p=0,3487), niemniej oszacowane na podstawie dostepnych danych ryzyko
wzgledne zgonu z jakichkolwiek przyczyn w okresie obserwacji wynoszacym 3 lata bylo istotnie statystycznie nizsze
w przypadku leczenia podtrzymujgcego olaparybem w poréwnaniu do podawania placebo (RR=0,81; 95% CI: 0,66; 0,98;
p<0,05).

Zestawienie wynikow badania POLO z zakresu najwazniejszych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej
olaparybu w poréwnaniu do placebo, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z przerzutowym, niekwalifikujacym sig do

leczenia gruczolakorakiem trzustki z obecnosciag mutacji BRCA1/2.

Poréwnanie Wynik*

Grupa badana Grupa kontrolna Wielkos¢ korzysci Wartos¢ p*

Olaparyb vs placebo

[o]ET:ET") Placebo klinicznej
Czas przezycia wolny od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji (mediana; 95% CI [ miesigce])
7,4 3,8 3,6 HR=0,53 [0,35; 0,82]# 0,004

Czas przezycia wolny od progresji choroby w ocenie badaczy (mediana; 95% CI [miesigce])
6,3 3,7 2,6 HR=0,51 [0,34; 0,78]# 0,002%
6,7 3,7 3,0 HR=0,49 [0,33; 0,731 0,0004%
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Poréwnanie Wynik*
Grupa badana Grupa kontrolna Wielkt_)é_(: kor?yéci ST ToreEle Wartos¢ p*
Olaparyb Placebo klinicznej
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (95% CI)
23% | 12% | 11% | or=230[089;6761# | 0,10
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (mediana; 95% CI [miesigce])

24,9 I 3,7 I 21,2 I nie oszacowano# I -
Czas do przerwania terapii (mediana; 95% CI [miesigce])

7,5 | 3,8 | 3,7 | HR=04370,29;0631~ |  <0,0001

Czas przezycia do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii (mediana; 95% CI [miesiace])
9,0 | 54 | 3,6 | HrR=044[030;06717 |  <0,0001®
Czas przezycia do drugiej progresji (mediana; 95% CI [miesiace])
16,9 | 9,3 | 7,6 | HR=0,6610,43; 1,021 | 0,0613
Czas przezycia do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii (mediana; 95% CI [miesiace])

14,9 | 9,6 | 53 | HR=06170,42;089~ |  o0111®
Czas przezycia catkowitego (mediana; 95% CI [miesiace])

19,0 | 19,2 | HR=0,83 [0,56; 1,22]" | 0,3487

# dane z punktu odciecia DCO1 - 15.01.2019 r. ~dane z punktu odciecia DCO2 - 21.07.2020 r.
& rdznica nominalnie istotna statystycznie.

Profil bezpieczenstwa

Olaparyb byt ogdlnie dobrze tolerowany, a obserwowane zdarzenia niepozadane byly fatwe do przewidzenia i nie kumulowaly sie.
Pomiedzy grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:

e jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, bez wzgledu na ich nasilenie;

e  ciezkich zdarzen/ dziatan niepozadanych;

e  zdarzen/ dziatan niepozadanych bedacych przyczyng przerwania leczenia i wycofania z badania.

Do najczesciej raportowanych zdarzen/ dziatan niepozadanych nalezaty: zmeczenie/ astenia, nudnosci oraz zmniejszenie apetytu,
ktére obserwowano istotnie czesciej w grupie badanej poddanej terapii olaparybem. WiekszoS¢ raportowanych zdarzen
niepozadanych charakteryzowata sie tagodnym lub umiarkowanym stopniem nasilenia i rzadko prowadzita do wycofania chorych
z badania. Jedynym zdarzeniem niepozadanym o nasileniu >3. stopnia, ktdére raportowano u >5% chorych w grupie badanej byta
anemia.

Toksyczno$¢ leczenia byta dobrze kontrolowana i opanowywana dzieki modyfikacji dawkowania, stad tez obserwowany w grupie
badanej istotnie wiekszy odsetek pacjentéw, u ktoérych zmniejszono dawke leku lub przerwano dawkowanie ze wzgledu na

zdarzenia niepozadane.

Zestawienie wynikow badania POLO z zakresu najwazniejszych punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
olaparybu w poréwnaniu do placebo w leczeniu (data cutoff: 15.01.2019 r.).

Poréwnanie Wynik** .
Wartosc¢ p

Grupa badana ‘ Grupa kontrolna Olaparyb vs placebo Parametr NNH [95% CI]**

Olaparyb Placebo
Wystapienie jakichkolwiek zdarzen niepozadanych (niezaleznie od stopnia nasilenia) — n (%)
87 (96%) | 56 (93%) | RR=1,02 [0,94; 1,14] | >0,05
Wystapienie jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o nasileniu =3. stopnia — n (%)

36 (40%) 14 (23%) RR=1,69 [1,03; 2,90] <0,05; 6 [3; 15]
44 (49%)" 15 (25%)" RR=1,99 [1,25; 3,28]" <0,05; 5 [3; 12]~
Wystapienie ciezkich zdarzen niepozadanych — n (%)

22 (24%) | 9 (15%) | RR=1,61 [0,82; 3,26] | >0,05
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia i wycofania z badania — n (%)
5 (5%) 1 (2%) RR=3,30 [0,53; 21,08] >0.05
8 (8,9%)~ 1(1,6%)~ RR=5,42 [0,92; 33,071 4
Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki — n (%)
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Poréwnanie Wynik** ..
Wartosc¢ p
Grtg::pzi;lzna Gruppal:coer:’t;olna Olaparyb vs placebo Parametr NNH [95% CI]**
15 (16%) 2 (3%) RR=4,95 [1,34; 19,06] <0,05; 7 [4; 29]
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania dawkowania — n (%)
32 (35%) | 3 (5%) | RR=7,03 [2,47; 21,11] | <0,05; 3 [2; 5]
Zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem — n (%)
0 (%) | 0 (%) | - | -

** obliczone przez autordéw analizy na podstawie dostepnych danych. ~dane z punktu odciecia DCO2 21.07.2020 r.

Wptyw leczenia na jako$¢ zycia

W odniesieniu do jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia (HRQoL) mierzonej przede wszystkim na podstawie zmiany
globalnego stanu zdrowia - Global Health Status (GHS) za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30, wykazano brak istotnej
klinicznie réznicy miedzy grupami, co przy dtuzszej ekspozycji chorych na olaparyb niz w przypadku podawania placebo oraz
wczesniejszej, diugiej (trwajacej co najmniej 16 tygodni) chemioterapii wskazuje, ze aktywne leczenie zapewnia nie tylko
dluzsze przezycie bez progresji choroby, ale takze utrzymanie w tym czasie dobrej jakosci zycia. Potwierdzita to
analiza parametru TWiST, ktéra wykazata, ze stosowanie olaparybu wigzato sie z istotnie statystycznie dtuzszym czasem przezycia
bez jednoczesnego pogorszenia jakosci zycia z powodu objawdw progresji choroby lub dziatan/ zdarzen niepozadanych
zastosowanego leczenia.

U pacjentéw leczonych olaparybem obserwowano takze ponad 3-krotnie dtuzszy czas do wystgpienia trwatego, istotnego klinicznie
pogorszenia stanu zdrowia w pordwnaniu do stosowania placebo (21,2 vs 6,0 miesigca), cho¢ roznica miedzy grupami nie

osiggneta poziomu istotnosci statystycznej.

Zestawienie wynikow badania POLO z zakresu najwazniejszych punktéw koncowych dotyczacych zmian jakosci zycia chorych
w wyniku stosowania olaparybu w poréwnaniu do placebo w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia dziedzicznych mutacji BRCA1/2.

Poréwhnanie Wynik* Wartosé p

Grupa badana Grupa kontrolna Olaprvb vs placebo Parametr NNT
Olaparyb Placebo pry P [95% CI]»~

Czas do trwatego, klinicznie istotnego pogorszenia globalnego stanu zdrowia - GHS (mediana; 95% CI [miesiace])
21,2 | 6,0 | HR=0,72 [0,41; 1,27] | 0,25

Ocena globalnego stanu zdrowia ($rednia; r6znica zmian; 95% CI [punkty]
-1,20 | 1,27 | MD= -2,47 [-7,27; 2,33] | 0,31

Czas przezycia bez jednoczesnego pogorszenia jakosci zycia z powodu objawow progresji choroby lub dziatan/ zdarzen
niepozadanych - TWiST (mediana; réznica)

14,6 | 7 | | 0,001
Czas przezycia wolny od progresji skorygowany o jako$¢ (mediana; réznica)
9,18 | 5,65 | 3,53 | 0,016

*dane przedstawione w referencyjnej publikacji. # TWiST — ang. 7ime Without Symptoms and Toxicity. GHS — ang. Global Health Status.

Analiza uzupetniajaca

Zidentyfikowane badania o nizszej wiarygodnosci byty dostepne tylko w postaci abstraktow konferenycjnych i nie odpowiadaty w
petni kryteriom wigczenia do analizy, niemniej w ramach badania koszykowego II fazy [15] potwierdzono aktywnos¢
przeciwnowotworowg olaparybu stosowanego w monoterapii u wczesniej intensywnie leczonych pacjentéw z rakiem trzustki oraz
dziedziczng lub somatyczng mutacjg w genie BRCAI lub BRCAZ.

Rowniez retrospektywna analiza [16] potwierdzita, ze mutacje w szlaku naprawy uszkodzen DNA, a szczegdlnie mutacje w genie
BR(CA s3 czynnikami predysponujacymi do uzyskania odpowiedzi na terapie olaparybem oraz chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny.
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Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa olaparybu:

Na podstawie danych z publikacji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa olaparybu, mozna wnioskowac
o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa leku, ktdrego stosowanie wigze sie z wystgpieniem najczesciej tagodnie lub
umiarkowanie nasilonych, przewidywalnych i nie ulegajacych kumulacji dziatan niepozadanych, zazwyczaj mozliwych do
opanowania za pomocg odpowiednich interwencji wspomagajacych, modyfikacji dawkowania lub wrecz samoograniczajacych sie

Z Czasem.

Whnioski z analizy klinicznej:

Podsumowujac, wyniki badania klinicznego o akronimie POLO cechujacego sie wysoka wiarygodnoscia wykazaly,
Ze zastosowanie olaparybu w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem
trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/ 2, u ktorych nie wystapita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach
I linii chemioterapii wplywalo na istotne statystycznie, prawie dwukrotne wydluzenie mediany czasu przezycia
wolnego od progresji. Leczenie olaparybem wigzato sie réwniez
z nominalnie istotnym statystycznie wydluzeniem mediany czasu przezycia do rozpoczecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowej, jak i czasu do wystapienia drugiej progresji lub zgonu, a takze dwukrotnie zwiekszato
szanse uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie, ktéra trwata 6-krotnie dituzej niz u chorych z grupy
kontrolnej otrzymujacych placebo.

Profil bezpieczenstwa olaparybu by}t akceptowalny, raportowane zdarzenia niepozadane dawaly sie latwo
kontrolowac¢ dzieki modyfikacji dawkowania, a obserwowane korzysci kliniczne wydaja sie przewyzszac
potencjalne ryzyko dziatan niepozadanych.

Udokumentowano ponadto, ze dtuga ekspozycja na aktywne leczenie i wynikajace z niego obcigzenie zdarzeniami
niepozadanymi nie wplywa na jakos¢ 2zycia warunkowang stanem zdrowia chorych. Co wiecej,
u pacjentow poddanych terapii olaparybem obserwowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia bez
jednoczesnego pogorszenia jakosci zycia z powodu objawéw choroby lub zdarzen/ dziatan niepozadanych
zastosowanego leczenia. Jest to niezwykle wazne w przypadku terapii majacej charakter paliatywny, ktoéra
powinna by¢ jak najmniej obcigzajaca dla pacjentow, w sytuacji gdy catkowite wyleczenie nie jest mozliwe.
Istotng kwestia, rowniez w kontekscie jakosci zycia chorych oraz ich rodzin, jest takze dogodna postac ocenianej
interwencji (tabletki powlekane do stosowania doustnego), dzieki ktorej mozliwe jest leczenie
w warunkach domowych, bez obcigzen wynikajacych z koniecznosci przebywania w szpitalu lub innym miejscu

prowadzenia terapii.
Leczenie podtrzymujace za pomocq olaparybu po chemioterapii 1. linii umozliwia chorym na jednego z najgorzej

rokujacych nowotworéw zlosliwych nie tylko diuzsze przezycie bez progresji choroby, ale tez jednoczesne

utrzymanie w tym czasie dobrej jakosci zycia.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane),
stosowanego w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z przerzutowym,
_ gruczolakorakiem trzustki z obecnoécig mutacji BRCA1/2,
u ktdérych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni

w ramach pierwszej linii chemioterapii.
2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ] (AK)
2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowanych na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) we wrze$niu 2016 roku [50] oraz
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku [53].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentéw (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/ technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktow
koncowych — wynikéw zdrowotnych (0);

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych i badan
pierwotnych z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu PICOS; ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja wnioskowana (I),
komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki zdrowotne (O), badania (S);

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

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

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

osoby);
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H

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;

¢ analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wtgczonych do analizy;

e interpretacji wynikow uzyskanych poprzez analize poréwnawczg;

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych;

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy;

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

oraz streszczenia).

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

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

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [50] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
metaanalizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

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

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportéw HTA, metaanaliz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematdw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze
bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e Medline — dostep przez PubMed;

e Embase®;

e Cochrane Library;

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD);

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

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA);
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e European Medicines Agency (EMA);
o Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtgczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtornych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase
oraz w innych bazach w dniu 22 lutego 2021 roku. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt

ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtdrnych planowano przedstawi¢ w rozdziale
po$wieconym opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtdérne
w postaci: przegladdw systematycznych, metaanaliz, raportow HTA oraz analiz zbiorczych,
przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.
2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy planowano wigczy¢ pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtornych, ktére oceniono wstepnie pod katem

wiarygodnosci.

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

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
przez dwdch analitykdw pracujacych niezaleznie_ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life Science

Thesaurus).
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W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

o Fmbase®;

e Cochrane Library,

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

z konferencji naukowych).

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

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

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

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniu 22 lutego 2021 roku. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

2.4. KRYTERIA WEACZENIA I WYKLUCZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU
SYSTEMATYCZNEGO

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

na podstawie schematu PICOS) zawieraty elementy przedstawione w ponizszych tabelach.

17




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentéw z
gruczolakorakiem trzustki z obecno$cia mutagji
BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza

przerzutowym,

kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

Tabela 1. Kryteria wiaczenia / wylaczenia badan pierwotnych do analizy klinicznej.

Schemat PICO

(P) populacja pacjentow
(ang. population)

Kryteria wiaczenia

e doroéli pacjenci z przerzutowym,_
I 5o

trzustki z obecnoscia mutacji BRCA1/2, u ktorych
nie wystapita progresja choroby po leczeniu
zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w

ramach pierwszej linii chemioterapii.

Kryteria wykluczenia
chorzy z innymi wskazaniami/ chorobami niz rak trzustki,
chorzy z rakiem trzustki, a takze w z innymi wskazaniami
(m.in. rakiem jajnika, jajowodu, piersi), jesli wyniki
przedstawiano tacznie dla réznych wskazan,
chorzy w wieku ponizej 18. roku zycia,

zdrowi ochotnicy.

(I) interwencja
whnioskowana (ang.
intervention)

Podanie olaparybu:

. w postaci tabletek powlekanych (produkt leczniczy
Lynparza®); niemniej uwzgledniono takze badania,
jesli w publikacji podano, ze stosowano ,kapsutki
lub tabletki”,

. w monoterapii,

. w ramach leczenia podtrzymujacego,

. w dawce zgodnej z okreslong w Charakterystyce

Podanie olaparybu:

w leczeniu innym niz podtrzymujace,

w postaci kapsutek,

w skojarzeniu z inng terapig przeciwnowotworowg (ze
wzgledu na rejestracje olaparybu tylko do stosowania w
monoterapii).

refundowana
technologia opcjonalna
(ang. comparison)

produktu leczniczego Lynparza®  tabletki
powlekane.
(C) komparator/ . brak aktywnego leczenia  podtrzymujacego

(obserwacja/ stosowanie placebo wraz z najlepsza
opieka wspomagajaca [ang. best supportive care;
BSC]).

aktywne leczenie.

(0) punkty koncowe —
wyniki (ang. outcomes)

. zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej,

jakosci zycia oraz profilu bezpieczenstwa.

dotyczace parametréw  farmakokinetycznych  oraz

farmakodynamicznych.

(S) rodzaj badan
klinicznych (ang. study)

. badania dla oceny efektywnosci klinicznej:

o badania eksperymentalne: randomizowane z
grupa kontrolng, badania z grupa kontrolng
bez randomizacji, badania jednoramienne;

. badania dla oceny efektywnosci praktycznej:

o badania obserwacyjne i opisowe: badania
kohortowe, kliniczno-kontrolne, a takze
opisy/ serie przypadkow;

. badania w postaci petnotekstowych publikacji lub
dostepne tylko w formie abstraktow;
. badania opublikowane w jezyku angielskim oraz

polskim.

badania:
o oceniajgce  wiasciwosci  farmakokinetyczne lub

farmakodynamiczne,

o przeprowadzone z  zastosowaniem  modeli
zwierzecych,

o oceniajace efektywnos¢ kosztowa,

o przeprowadzone na liniach komorkowych i

tkankach, w warunkach /in vitro.

Tabela 2. Kryteria wlaczenia / wylaczenia badan wtérnych do analizy klinicznej.

Schemat PICO

wiaczenia

Kryteria wykluczenia

(P) populacja pacjentow
(ang. population)

. dorosli pacjenci z przerzutowym gruczolakorakiem
trzustki z obecno$ciag mutacji BRCA1/2.

chorzy z innymi wskazaniami/ chorobami niz rak trzustki,
chorzy z rakiem trzustki, a takze w z innymi wskazaniami
(m.in. rakiem jajnika, jajowodu, piersi), jesli wyniki
przedstawiano tacznie dla réznych wskazan;

chorzy w wieku ponizej 18. roku zycia;

zdrowi ochotnicy.

(I) interwencja
whnioskowana (ang.
intervention)

Podanie olaparybu:
. w postaci tabletek powlekanych;
. w monoterapii;

. w ramach leczenia podtrzymujacego.

Podanie olaparybu:

w leczeniu innym niz podtrzymujace;
w postaci kapsutek;

w skojarzeniu z inng terapig przeciwnowotworowa.

(C) komparator/
refundowana

. brak aktywnego leczenia  podtrzymujacego

(obserwacja/ stosowanie placebo wraz z najlepsza

aktywne leczenie;
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Schemat PICO ‘ Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
technologia opcjonalna opieka wspomagajaca [BSC]);
(ang. comparison)

sformutowanie pytania badawczego, wyszukiwanie . i
) o, . N K opracowania  wtdrne o  charakterze
literatury w co najmniej dwdch bazach informacji

medycznej);

(S) rodzaj badan . meta-analizy, raporty HTA i analizy zbiorcze;
analizy zbiorczej lub raportu HTA);
klinicznych (ang. study) | » opracowania w postaci petnotekstowych publikacji ] i )
i . opracowania wtdrne o charakterze analiz ko
lub dostepne tylko w formie abstraktow;

. opracowania opublikowane w jezyku angielskim

obrotu.
oraz polskim;

. opracowania uwzgledniajace badania

przeprowadzone na ludziach.

(O) punkty koncowe — . z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej, | o dotyczace  parametrow  farmakokinetycznych  oraz
wyniki (ang. outcomes) jakosci zycia oraz profilu bezpieczenstwa. farmakodynamicznych.
. opracowania o] cechach przegladu
systematycznego (zawierajace m.in.

artykutow

pogladowych (wykluczono wszystkie publikacje, ktdre nie

miaty formy przegladu systematycznego, meta-analizy,

sztowych,

wytycznych i raportéw agencji dopuszczajacych leki do

W przypadku braku identyfikacji opracowan wtdrnych spetniajgcych wszystkie kryteria wiaczenia do
Analizy klinicznej w zakresie oceny skutecznosci interwencji wnioskowanej, planowano wtgczenie do
niniejszej Analizy opracowan wtornych, opartych na badaniach pierwotnych niespetniajacych kryteriow
wigczenia w zakresie populacji i interwencji, tj. badan, w ktérych olaparyb stosowano:

o w postaci tabletek powlekanych lub kapsutek;

o w monoterapii lub skojarzeniu z innymi lekami;

o W leczeniu raka trzustki, a takze innych nowotworéw litych;

o w poréwnaniu z placebo lub interwencjg farmakologicznie czynna;
pod warunkiem, ze w ww. opracowaniach wtérnych uwzgledniono takze badania dotyczace oceny
skutecznos¢ klinicznej i/lub bezpieczenstwa stosowania olaparybu w postaci tabletek powlekanych,

w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym u pacjentéw z wnioskowanych populaciji.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny rdznorodnych zdarzen niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano
o przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
w zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie
istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekdw o nowym mechanizmie dziatania lub

wystepowaniu zdarzen niepozadanych generujacych wysokie koszty.
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W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajacych sie w dlugich okresach obserwacji zdarzen

niepozadanych uwzgledniano dane pochodzace z dlugoterminowych badan obserwacyjnych,

a w przypadku braku takich badan korzystano ze zrodet informacii, takich jak:

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

o amerykanska agencja FDA (ang. Food and Drug Administration);

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

o Health Canada;

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

o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

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

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

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

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

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

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%), a niezgodno$¢ rozwigzano w drodze konsensusu.
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Wyselekcjonowane badania pierwotne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod kgtem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenistwa analizowanych
produktéw leczniczych wykonane bedzie zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych odnoszacych sie

do terapii proponowang przez AOTMIT [50].

2.7.1. OCENA WIARYGODNOSCI OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Ocene jakosci metodologii przegladdw systematycznych (o ile zostang zidentyfikowane)

przeprowadzona bedzie zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

(AOTMIT) opublikowanymi we wrzesniu 2016 roku [50], w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang.

A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews). Najnowsza skala AMSTAR 2 [56] zawiera tgcznie

16 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ przegladu systematycznego, uwzgledniajgcego badania

z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Dla kazdego pytania sformutowane sg

jego sktadowe, ktdrych spetnienie przez przeglad determinuje, jaka odpowiedz nalezy przydzielic. Na

pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”, a dodatkowo niektore z nich uwzgledniajg rowniez

odpowiedz ,czesciowo tak”. W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi ,tak” lub ,cze$ciowo

tak”, nalezy przyjac¢ odpowiedz ,nie”. Sposrdd 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyroznili

7 kluczowych domen, majgcych szczegdlne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

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

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

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

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

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

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

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

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [56].
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Koncowa jakos¢ (wiarygodnosc) przegladu systematycznego wg autorow skali AMSTAR 2 oceniana jest

jako:

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

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

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

o krytycznie niska - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych
badan [56].

2.7.2. OCENA WIARYGODNOSCI BADAN PIERWOTNYCH

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniane beda pod katem:
o wielkosci badanej populacji;

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu;

e czasu obserwaciji;

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekdw;

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstow badan klinicznych

z randomizacja, przeprowadzona bedzie ocena wiarygodnosci wigczonych badan zgodnie z procedura
oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z wrzesnia 2016 [50], [52]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based evaluation) jest to
narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajgce siedem okreslonych kategorii takich jak:

o dobdr préby;

o utajenie kodu randomizaciji;

o zaSlepienie uczestnikow i personelu;

o zaSlepienie 0sob oceniajgcych wystgpienie punktu koncowego;

o niekompletne dane dotyczace wynikow;

o wybidrcze publikowanie wynikdw oraz inne kwestie nieuwzglednione w powyzszych kategoriach.
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Kazda z kategorii narzedzia stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania sklada sie z jednej lub wiecej
pozycji. W pierwszej czeSci narzedzia przedstawia sie szczegdtowy opis ocenianego elementu
w oparciu o dane z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle szczegdtowy by zapewni¢ przejrzystosc
uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w
szczegolnych przypadkach moze zosta¢ przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrédiowej.
Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegolnych badan z uwzglednieniem rdznych
doniesien jak: abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje petnotekstowe, komentarze do
badan, itp. W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza
przypisanie trzech wariantow odpowiedzi: niskie ryzyko wystapienia btedu systematycznego (ang. /ow
risk of bias), wysokie ryzyko wystagpienia btedu systematycznego (ang. high risk of bias) oraz niejasny

wplyw na ryzyko wystagpienia btedu systematycznego (ang. unclear risk of bias) [52].

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

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

jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [50].

Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzona bedzie

w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT [50].
Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na ocene poziomu wiarygodnosci badan

nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace badan o nizszej

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

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

Szczegotowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 13.9.;

Tabele pomocnicze).
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2.7.3. WIARYGODNOSC ZEWNETRZNA WYNIKOW

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikow, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujgcych kryteriow:

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

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

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

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

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwdch analitykdw _
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakgcji danych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
¢ dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania;

o charakterystyke pacjentow w poszczegolnych grupach;

o charakterystyke interwencji;

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktow koncowych;

o okres obserwacji;

o podejécie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. non-inferiority]).

e dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe oséb, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen
w grupie okre$lano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow,
u ktorych wystapit;

o dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD; ang,

standard deviation) lub btedu standardowego (SE; ang. standard error) lub mediane wraz
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Z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci zmiany pomiedzy analizowanymi
grupami.
Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsorow, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

Dla zmiennych dychotomicznych, wyniki przedstawiono w formie parametréw wzglednych:

o korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB);

o ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR);

o ilorazu szans (ang. Odds Ratio, OR) lub ilorazu szans obliczanego metodg Peto (ORpeto);

o parametru bezwzglednego (ang. Risk Difference, RD)

wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval).

O istotnosci statystycznej wyniku wnioskowano, gdy zaréwno parametr wzgledny, jak i bezwzgledny dla
roznicy pomiedzy analizowanymi grupami osiggnat poziom istotnosci statystyczej (p<0,05).
W takich przypadkach obliczano parametry NNT/ NNH wraz z 95% przedziatem ufnosci:

o dla pozytywnych punktow koncowych NNT (ang. Number Needed to Treat) okreslat liczbe osdb,
ktére nalezy leczy¢, aby u jednej uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie,
a NNH (ang. Number Needed to Harm) - liczbe osob, u ktorych podanie okreslonej technologii
wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego,
korzystnego punktu koricowego;

o dla negatywnych punktow koncowych parametr NNT okreslat liczbe osob, ktdre nalezy leczyc,
aby uzyskac¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji, natomiast NNH -
liczbe o0s6b, u ktérych podanie okreSlonej technologii wnioskowanej wigze sie
z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie obserwacji.

Zaokraglen parametréw NNT/NNH do liczb catkowitych dokonywano w sposéb konserwatywny tj. NNT

zaokraglano zawsze w goére, natomiast NNH — w dot [55].

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci

lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
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wartosci roznicy $rednich wazonych (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych badan z

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

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

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

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

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej. Przy opracowywaniu wynikéw korzystano

z MS Excel 2007 oraz programu StatsDirect 3.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegotowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie podtrzymujgce dorostych
pacjentéw z przerzutowym, _ gruczolakorakiem trzustki
i obecnoscig mutacji w genach BRCA1, BRCAZ2) pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji,
czynnikdow ryzyka, diagnostyki i epidemiologii choroby, a takze wytycznych postepowania
terapeutycznego oraz opis wyboru komparatoréw znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD)

opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdtka komandytowa [54].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. popul/ation) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig

doroéli pacjenci z przerzutowym, _ gruczolakorakiem

trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami

platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii.
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Gruczolakorak przewodowy jest najczestszym rodzajem patomorfologicznym nowotwordw ztosliwych

z czesci zewnatrzwydzielniczej trzustki i stanowi 90-95% przypadkéw nowotwordw trzustki.

Zdecydowana wiekszo$¢ (>80%) rakéw trzustki rozwija sie w wyniku sporadycznie wystepujacych
mutacji. Relatywnie niewielki odsetek (<10%) jest wynikiem dziedzicznych mutacji germinalnych.
W powstawaniu raka trzustki biorg udziat co najmniej 4 geny supresorowe, w tym geny BRCAI
i BRCA2. Obecnos¢ mutacji w szlaku naprawy DNA poprzez rekombinacje homologiczng stwierdza sie u
okoto 25% chorych z gruczolakorakiem trzustki, a germinalne zaburzenia ekspresji gendw BRCA1/2 oraz
PALB?2 (lokalizator genu BRCAZ2) mogace prowadzi¢ do naruszenia stabilnosci genomu utrzymywanej
dzieki naprawie uszkodzonych nici DNA sg rozpoznawane u okoto 5-9% chorych na przewodowego
gruczolakoraka trzustki. Czestos¢ wystepowania sporadycznych mutacji w genie BRCAZ u chorych z
przewodowym gruczolakiem trzustki nie jest doktadnie znana ale oszacowane zostato na poziomie od
3,6 do 7%; rozpowszechnienie mutacji w genie BRCAI oraz PALBZ jest bardziej ograniczone i zostato

oszacowane ha mniej niz 3% [54].

Zachorowania na raka trzustki u pacjentéow z mutacjami w genach BRCA sg raportowane w miodszym
wieku niz w przypadkach sporadycznego raka trzustki. Wiekszo$¢ pacjentdow jest diagnozowana
w 7. i 8. dekadzie zycia, podczas gdy Srednia wieku chorych w mutacjg w BRCA1/ BRCA2 w momencie
rozpoznania wynosi 63-66 lat. Rowniez wskazniki przezywalnosci sg nizsze niz w ogodlnej populacji
chorych na raka trzustki; ponadto, pacjenci z mutacjg w genie BRCAZ cechujg sie gorszym rokowaniem
niz chorzy z obecnoscig mutacji w BRCAI; oszacowane przezycia 5-letnie wynoszg odpowiednio 3,6%
oraz 6,1% [54].

Rak trzustki jest jednym z nowotwordw ztosliwych o wzrastajgcej czestosci wystepowania na catym
Swiecie. W Polsce, wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), nowotwory ztoSliwe trzustki
stanowig okoto 2-3% zachorowan u kazdej z ptci. W 2018 roku rozpoznano 1 836 nowych przypadkow
raka trzustki u mezczyzn i 2 001 u kobiet. Pod wzgledem $miertelno$ci rak trzustki zajmowat w 2018
roku odpowiednio 5. pozycje dla kobiet i 6. pozycje dla mezczyzn wsérdd wszystkich nowotwordw;
z powodu raka trzustki odnotowano 5 004 zgony, w tym 2 478 u mezczyzn oraz 2 526 u kobiet. Zgodnie
z szacunkami GLOBOCAN liczba nowych rozpoznan raka trzustki w Polsce w 2030 roku ma osiggngc

ponad 6 500 [54]. Nie odnaleziono wspdtczynnikdw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego
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dotyczacego populacji docelowej specyficznej, zgodnie z kryteriami wigczenia do proponowanego

programu lekowego.

Rak trzustki to jeden z najgorzej rokujgcych nowotwordw, co wynika z faktu, Zze jest on pdzno
rozpoznawany, a najwieksza grupe chorych stanowig pacjenci z zaawansowang chorobg, rozpoznang
na etapie obecnosci przerzutow odlegtych. Dodatkowo, rak trzustki charakteryzuje sie znaczng
biologiczng i kliniczng agresywnoscig oraz wybitng opornoscig na nieoperacyjne sposoby leczenia

onkologicznego, tj. klasyczng chemioterapie, radioterapie czy terapie ukierunkowang molekularnie [54].

Ze wzgledu brak specyficznych, wczesnych objawdw, w momencie diagnozy 80-90% pacjentéw ma juz
zaawansowane zmiany niekwalifikujgce sie do resekcji. Dodatkowo, dostepne schematy leczenia sg
ograniczone i czesto nieskuteczne, szczegdlnie w przypadku gruczolakoraka, ktéry najczesciej
rozpoznawany jest juz w III lub IV stadium zaawansowania. W przypadku nowotworu w stadium
zaawansowanym, wybor strategii leczenia zalezy od stanu sprawnosci, obecnosci objawdéw oraz
potencjalnej resekcyjnosci guza po skutecznym leczeniu przedoperacyjnym. Chemioterapia pozostaje
podstawowg metodg paliatywnego leczenia raka trzustki [54].

Zidentyfikowane wytyczne praktyki Kklinicznej z zakresu leczenia zaawansowanego, w tym
przerzutowego raka trzustki pozostajg zbiezne; rodzaj leczenia w pierwszej linii moze obejmowac
podawanie: chemioterapii wielolekowej w schemacie FOLFIRINOX u chorych w dobrym stanie ogélnym,
skojarzenie gemcytabiny w nab-paklitakselem lub gemcytabine w monoterapii albo tylko leczenie
objawowe w przypadku ztego stanu ogdlnego pacjentdw [54].

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku zaawansowanego raka trzustki nadal brakuje skutecznej terapii,
a stosowana, obcigzajgca chemioterapia ma ograniczong skutecznos¢ (wigze sie z uzyskaniem tylko

kilku dodatkowych miesiecy bez progresji choroby) oraz duzg toksycznos¢ [54].

Do czasu zarejestrowania olaparybu w 2020 roku, nie istniata zadna terapia podtrzymujaca
wskazana do stosowania u chorych z rakiem trzustki, a takze nie zarejestrowano zadnego
leku ukierunkowanego molekularnie i dedykowanego grupie chorych z przerzutowym

rakiem trzustki z mutacjami w genach BRCA1/2.

(I) Interwencje wnioskowang (ang. /ntervention) stanowi stosowanie olaparybu w postaci
tabletek powlekanych (produkt leczniczy Lynparza®), w monoterapii, w ramach leczenia

podtrzymujacego.
Olaparyb jest silnym inhibitorem enzymdw z rodziny polimeraz poli-ADP-rybozy (PARP-1, PARP-2

i PARP-3), koniecznych do naprawy peknie¢ pojedynczych nici DNA. W wyniku przylaczenia olaparybu

do miejsca aktywnego polimerazy zwigzanej z DNA, nastepuje stabilizacja kompleksu PARP-DNA,
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a brak mozliwosci odtgczenia enzymu od tancucha DNA blokuje dalszy proces jego naprawy. W czasie
procesu replikacji, zablokowanie kompleksu PARP-DNA prowadzi do peknie¢ obu nici DNA.
Mechanizmem naprawy peknie¢ podwajnej helisy DNA jest precyzyjna rekombinacja homologiczna (ang.
homologous recombination repair; HRR) uwarunkowana obecnoscig funkcjonalnych biatek BRCA1 lub
BRCA-2. W przypadku ich braku spowodowanego mutacjami i tym samym brakiem mozliwosci naprawy
peknie¢ DNA na drodze rekombinacji homologicznej, w komdrce uruchamiane sg alternatywne i podatne
na btedy szlaki napraw, co skutkuje niestabilno$cia genomu, nagromadzeniem mutacji do poziomu
uniemozliwiajgcego prawidtowe funkcjonowanie i ostatecznie — obumarciem komorek nowotworowych,
ktére wykazujg wiekszg liczbe uszkodzerhn DNA w poréwnaniu z komoérkami prawidtowymi. Olaparyb
bedacy inhibitorem PARP wykazuje wysokg aktywno$¢ w komdrkach guza ze ztosliwymi mutacjami w
genie BRCAI lub BRCAZ i brakiem w petni funkcjonalnego szlaku HRR, prowadzac do pogtebienia

genetycznej niestabilnosci i sprzyjajac apoptozie komdrek nowotworowych [18], [54].

Olaparyb stanowi pierwszy zarejestrowany preparat wskazany do stosowania w leczeniu
podtrzymujacym pacjentow z zaawansowanym rakiem trzustki po pierwszej linii
chemioterapii.

W najnowszych wytycznych NCCN opublikowanych w 2021 roku, panel ekspertéw wskazuje na
monoterapie olaparybem jako preferowane leczenie podtrzymujgce u pacjentdw z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki i dziedziczng mutacjg BRCA, u ktdrych osiggnieto kontrole choroby po 4-6

miesigcach chemioterapii pierwszej linii opartej na zwigzkach platyny [54].

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi brak aktywnego leczenia
podtrzymujacego (obserwacja/ stosowanie placebo wraz z najlepszym leczeniem wspomagajacym [ang.

best supportive care; BSC)).

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej wzieto pod uwage: polskg praktyke kliniczng, finansowanie produktéw ze
srodkéw publicznych w Polsce, zalecenia polskich i Swiatowych grup ekspertéw (wytyczne praktyki
klinicznej), zarejestrowane wskazania dla porownywanych opcji terapeutycznych, populacje docelowg,
a takze stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT lub rekomendacje Prezesa

AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu.

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

e  skuteczno$c kliniczna mierzona jako:

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

o wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate; ORR);
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o wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate; DCR);
o czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS);

o czas przezycia do drugiej progresji lub zgonu (PFS2);

o czas do przerwania leczenia lub zgonu (ang. time to discontinuation of treatment; TDT);

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);

e zmiana jakos$ci zycia warunkowanej stanem zdrowia (ang. health-related quality of life; HR-QoL)

ocenianej za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30;

. profil bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

o zdarzen/ dziatan niepozadanych ogdtem;
o poszczegolnych zdarzen/ dziatan niepozadanych;
o zdarzen/ dziatan niepozadanych o ciezkim nasileniu (=3 stopnia);

o ciezkich [ang. serious] zdarzen/ dziatan niepozadanych;

o trwatego przerwania leczenia/ rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen/

dziatan niepozadanych;
o zmiany sposobu dawkowania lekow z powodu zdarzen/ dziatan niepozadanych;

o zgonu z powodu zdarzen/ dziatan niepozadanych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,

jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa i jej

przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

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

Punktem wyijscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej i praktycznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktorego uzyskano opracowania (badania)
wtdrne oraz badania pierwotne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania olaparybu,

ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

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

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

trzeciej .).
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4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

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

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

Tabela 3. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, opracowania (badania) wtdérne, badania nieopublikowane, dodatkowe
publikacje oceniajace bezpieczenstwo) dotyczacych stosowania olaparybu w postaci tabletek powlekanych (produkt leczniczy Lynparza®) w leczeniu podtrzymujacym
u pacjentow z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia dziedzicznych mutacji BRCA1/2.

Rodzaj
poréwnania

Populacja Poréwnanie

Referencja

Randomizowane badania kliniczne o akronimie POLO

Golan 2019 [1], Hammel 2019 [2], Golan
2021 [3], Hochhauser 2020 [4], Van Cutsem

Dorosli pacjenci z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki i potwierdzong obecnoscig dziedzicznej 2019 [5], Yoo 2020 [6], Hall 2020 [7],
mutacji w genie BRCAI lub/i BRCAZ, u ktdrych nie wystgpita progresja choroby w czasie 16 tygodni Olaparyb vs placebo Bezposrednie Kindler 2020 [8], Macarulla 2020 [9],
chemioterapii I linii opartej na zwigzkach platyny Schwartz 2020 [10], Golan 2020 [11], Reni

2020 [12], NCT [13], Kindler 2021 [14],
Golan 2021 [69], Arnold 2021 [63]

Rodzaj badania/

Populacja publikacji

Interwencja Referencja

Badania o nizszej wiarygodnosci

Marco 2020 [17], Sutton 2021 [65], Assaf

Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem trzustki oraz mutacjg w BRCA1/2 Opisy przypadkow 2021 [66], Rubinson 2021 [67], Hoefer 2021
[68]
Badania uwzglednione w dodatkowej analizie, mimo niespetnienia predefiniowanych kryteriow wigczenia
Doroéli pacjenci z rakiem trzustki z dziedziczng lub somatyczng mutacjg w BRCA1/2 Badanie koszykowe II fazy Ahn 2020; badanie TAPUR [15]
Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem trzustki Retrospektywne badanie obserwacyjne Shui 2020 [16]
Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa
European Medicines Agency,; EMA (ChPL i EPAR) [18], [19]
Olaparyb

ulotka Food and Drug Administration (FDA) [20]
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. P . Rodzaj .
Populacja Poréwnanie ‘ poréwnania Referencja
Pacjenci leczeni olaparybem z powodu Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [21]
nowotworow litych, w tym Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Nie odnalezi
z przerzutowym rakiem trzustki Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych Ie odnaleziono

Opracowania wtorne

Pacjenci stosujgcy inhibitory PARP _ Mohyuddin i wsp. 2020 [62]

Badania nieopublikowane
Nie odnaleziono

EMA — ang. European Medicines Agency; Europejska Agencja ds. Lekéw; FDA — ang. Food and Drug Administration, Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA®
(OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W MONOTERAPII W LECZENIU
PODTRZYMUJACYM U PACJENTOW Z PRZERZUTOWYM GRUCZOLAKORAKIEM TRZUSTKI, Z
OBECNOSCIA MUTACII BRCA1/2

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano wieloosrodkowe,
randomizowane, podwdjnie zamaskowane badanie kliniczne III fazy o akronimie POLO (ang. Pancreas
Cancer Olaparib Ongoing) przeprowadzone w 119 osrodkach klinicznych na $wiecie, w ktorym oceniano
skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania olaparybu w postaci tabletek powlekanych w leczeniu
podtrzymujacym u pacjentow z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki i dziedziczng mutacjg w genie
BRCA1/2, ktorzy nie doswiadczyli progresji w czasie chemioterapii pierwszej linii opartej na zwigzkach
platyny [1]-[14].

W badaniu uwzgledniono dorostych pacjentow z histologicznie lub cytologicznie udokumentowanym
gruczolakorakiem trzustki oraz potwierdzong, patogenng lub prawdopodobnie patogenng dziedziczng
mutacjg w genie BRCA1 lub BRCAZ2. Obecnos$¢ mutacji potwierdzano centralnie za pomocg testu BRAC-
Analysis CDx wykonywanego w Myriad Genetic Laboratories lub lokalnie, wraz z pdzniejszym
potwierdzeniem wyniku w tescie BRACAnalysis CDx, juz po randomizacji.

Pacjenci otrzymywali chemioterapie opartg na zwigzkach platyny w sposob ciggty przez co najmniej 16
tygodni; czas trwania leczenia nie byt ograniczony — trwato ono do momentu braku objawéw progresiji
w ocenie badaczy, w momencie randomizacji. Przyjmowanie pochodnych platyny stanowigcych
sktadowe schematéw chemioterapii mogto by¢ przerwane z powodu ich toksycznosci po uptywie 16
tygodni [1].

W okresie od stycznia 2015 roku do stycznia 2019 roku, pacjenci spetniajacy kryteria wiaczenia do
badania (por. rozdz. 13.4.) zostali poddani randomizacji (w stosunku 3:2) bez stratyfikacji
i przydzieleni do:

e grupy badanej, w ktdrej podawano olaparyb w dawce 300 mg/2x dobe (w postaci tabletek), N=92;

e grupy kontrolnej, w ktérej podawano placebo 2x dziennie, N=62 [1].

Leczenie podtrzymujace rozpoczeto 4-8 tygodni po podaniu ostatniej dawki chemioterapii w ramach
I linii i kontynuowano do wystgpienia obiektywnej, radiologicznej progresji lub nieakceptowalnej
toksycznosci zastosowanej terapii.

W trakcie trwania badania w grupie placebo zmiana terapii na olaparyb nie byta dozwolona. Po

przerwaniu leczenia w ramach badania, o zastosowaniu kolejnych terapii decydowat lekarz [1].
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Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt czas przezycia wolny od
progresji (ang. progression-free survival; PFS) definiowany jako czas od randomizacji do wystapienia
obiektywnej, radiologicznej progresji choroby (potwierdzonej w sposob zamaskowany przez badaczy z
niezaleznej, centralnej komisji na podstawie zmodyfikowanych kryteriow RECIST [ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors], wersji 1.1.) lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn.

Przeprowadzono réwniez analizy wrazliwosci parametru PFS, m.in. uwzgledniajgce mozliwe
informatywne cenzorowanie (ang. informative censoring, tj. sytuacja kiedy pacjenci z badania s
Z niego wytaczani z réznych powodow i nie ma mozliwosci ich obserwowania w catym zatozonym
horyzoncie).

Analize pierwszorzedowego punktu koncowego (progresja choroby lub zgon z jakichkolwiek przyczyn)

planowano przeprowadzi¢ po wystgpieniu 87 zdarzen w grupie 145 pacjentow [1].

Do drugorzedowych ocenianych punktéw koncowych nalezaty:

e czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS);

e czas przezycia do drugiej progresji (obiektywnej, radiologicznej lub objawowej progres;ji
potwierdzonej przez badaczy) lub zgonu;

e wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate; ORR) okreslany przez
badaczy z niezaleznej komisji centralnej zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.);

e zmiana jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia (ang. health-related quality of life; HRQoL);

e czas do rozpoczecia pierwszej/ drugiej kolejnej terapii (¢ime do first/ second subsequent therapy;
TFST, TSST);

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

Tomografia komputerowa oraz obrazowanie za pomocg rezonansu magnetycznego klatki piersiowej,
brzucha oraz miednicy wykonywane byty przed rozpoczeciem badania (baseline), co 8 tygodni przez
kolejnych 40 tygodni, a nastepnie co 12 tygodni do czasu wystgpienia progresji choroby. Parametry
okreslajgce przezycie, drugq progresje oraz zastosowanie kolejnych terapii byty oceniane co 8 tygodni
po wystgpieniu progresji choroby.

JakosS¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (ang. J30-item European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire), ktdry uzupetniany
byt przez pacjentéw przed rozpoczeciem badania, a nastepnie co 4 tygodnie do czasu wystgpienia
progresji, w momencie przerwania leczenia w ramach badania oraz 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki
badanego preparatu. Zakres punktéw do uzyskania w EORTC QLQ-C30 wynosit od 0 do 100, przy czym
wyzsza punktacja wskazywata na lepszg jakosc zycia, a zmiana o co najmniej 10 punktéw byta okreslana

jako klinicznie istotna [1].
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Dane z zakresu skutecznosci klinicznej analizowane byty w populacji ITT, tj. u wszystkich pacjentdw
poddanych randomizacji. Dane odnos$nie bezpieczenstwa terapii oceniane byty w populacji obejmujgcej
wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali =1 dawke przydzielonego leku, natomiast zmiany jakosci zycia

analizowano wsrdd wszystkich pacjentdw, ktdrzy uzupenili odpowiedni kwestionariusz [1].

Sposrod 92 pacjentdw przydzielonych do grupy badanej oraz 62 pacjentéw witgczonych pierwotnie do
grupy kontrolnej, odpowiednio 90 oraz 61 chorych otrzymato badang interwencje. W momencie
zbierania danych do analizy, ktorej wyniki przedstawiono w publikacji [1] (ang. data cutoff, DCO1) tj.
do dnia 15 stycznia 2019 roku, 30 pacjentéw nadal poddanych byto leczeniu olaparybem, a 8 chorych
nadal otrzymywato placebo.

W momencie zbierania danych do ostatecznej analizy czasu przezycia (data cutoff, DCO2) tj. 21 lipca
2020 roku, 13 pacjentéw nadal otrzymywato olaparyb, a 2 — placebo [3].

Mediana tgcznego czasu catkowitej ekspozycji na leczenie w ramach badania wynosita 182 dni (6,0
miesiecy; zakres: 0,8-45,3) w grupie badanej oraz 113 dni (3,7 miesiecy; zakres: 0,1-30,1) w grupie
kontrolnej [1].

Mediana czasu trwania okresu obserwacji w odniesieniu do progresji choroby wynosita 9,1 miesiecy
(zakres: 0 — 39,6 miesiecy) w grupie badanej oraz 3,8 miesiecy (zakres: 0 — 29,8 miesiecy) w grupie
kontrolnej [1]. Koncowa analiza obejmowata pacjentéw poddanych obserwacji przez 31,3 miesiecy

w grupie badanej oraz 23,9 miesigce w grupie kontrolnej (mediana).

W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki badania POLO pochodzace z petnotekstowych
publikacji [1], [2] (wraz z Suplementami i Protokotem badania) oraz abstraktow z subanalizami [3], [4],
[5], [6], [7], [8], [9], [10], [11], [12], [14].

SzczegOtowy opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniu przedstawiono w Aneksie

w rozdziale 13.9.

Zalozenia statystyczne badania POLO

W badaniu POLO zastosowano procedure wielokrotnego testowania (ang. multiple-testing procedure)
dla kontrolowania btedu I typu. Zatozono, ze w pierwszej kolejnosci testowana bedzie istotnosc¢
statystyczna pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byt PFS w ocenie BICR. W przypadku
wykazania istotnej statystycznie réznicy w pierwszorzedowym punkcie koricowym, kolejno testowanym
punktem koncowym byto przezycie catkowite (0S). W przypadku wykazania istotnej statystycznie
roznicy w przezyciu catkowitym testowane pod katem istotnosci statystycznej bylyby kolejne
drugorzedowe punkty koncowe (PFS2, TTD, TFST, TSST itd.).

Nalezy nadmieni¢, ze w DCO2 nie wykryto istotnych statystycznie réznic w zakresie czasu przezycia

catkowitego, poniewaz moc statystyczna badania POLO oraz wielko$¢ uwzglednionej populacji nie byta
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wystarczajgca. Badanie mogace oszacowac roznice w przezyciu catkowitym u chorych z dziedzicznymi
mutacjami w BRCA wymagatoby poddaniu skryningowi powyzej 30000 pacjentow
i zrandomizowania 2200 chorych, aby wykry¢ 3-miesieczne wydtuzenie przezycia (w badaniu POLO przez
okres 4 lat i w 119 osrodkach klinicznych skryningowi poddano 3315 pacjentéw, a randomizacji — 154).
Dlatego tez pozostate drugorzedowe punkty koricowe nalezy rozpatrywac w kontekScie osiggniecia

nominalnie istotnej statystycznie réznicy lub tez jej braku.

Ponadto:

1. Do badania zrandomizowano tgcznie 154 pacjentow. Wielko$¢ préby w badaniu zostata
zaprojektowana tak, aby wykry¢ 3,4-miesieczng korzy$¢ w zakresie czasu przezycia wolnego od progres;ji
(PFS) dla olaparybu wzgledem placebo w oparciu o wspotczynnik ryzyka wynoszacy 0,54. Zatozono
uzyskanie wyniku klinicznego w wielkosci 4-miesiecznej mediany PFS u pacjentéw otrzymujgcych
placebo. Na podstawie stosunku 3:2 (olaparyb: placebo) w trakcie randomizacji, wielko$¢ préby
wymagana do wykrycia réznicy w PFS (zaktadajac 80% mocy i 2,5% jednostronng alfa) wyniosta okoto
145 pacjentdéw, a analiza PFS zostata zaplanowana po osiggnieciu okoto 87 zdarzen (wystgpienie
progresiji lub zgonu).

2. Analize parametru PFS przeprowadzono po wystapieniu 104 zdarzen (progresji lub zgonu). Liczebno$c¢
podgrup wyodrebnionych na podstawie wyjsciowych cech demograficznych lub klinicznych byta zbyt
mata i badanie nie miato mocy statystycznej do wskazania réznic miedzy podgrupami.

3. W badaniu przeprowadzono liczne analizy wrazliwosci dla pierwszorzedowego punktu koricowego,
jakim byt PFS, w celu oceny ryzyka wystgpienia btedoéw systematycznych.

4. Ostateczna analiza czasu przezycia catkowitego (OS) zostata zaplanowana po wystgpieniu 106
zgonow.

5. Czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS) jest uznawany za standard w ocenie korzysci
klinicznej ze stosowanej terapii onkologicznej; jest tatwy w ocenie i nie podlega interpretacji badacza,
jednak majg na niego wptyw terapie stosowane u chorego po zakonczeniu udziatu w badaniu. Ponadto
wykazanie korzysci klinicznej ze stosowanej terapii w zakresie przezycia catkowitego wymaga witgczenia
duzej liczby pacjentdw do badania oraz dtugiego okresu obserwacji. Z kolei, predefiniowanie czasu
wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival PFS) jako gtdwnego punktu koricowego
badania skutkuje mniejsza liczba pacjentdw wtgczonych do badania klinicznego oraz krétszym okresem
obserwacji w badaniu. Na parametr PFS nie wplywa schemat polegajgcy na mozliwosci przejscia
pacjentdw z ramienia kontrolnego po wystapieniu progresji choroby do grupy przyjmujacej badany lek
(ang. cross-over), jak rowniez kolejne terapie stosowane u pacjenta. Dodatkowo, PFS oceniany jest na
podstawie obiektywnych kryteriéw ilosciowych [59]. Czas wolny od progresji choroby nowotworowej
uznawany jest za wystarczajgcy parametr oceny skutecznosci lekow onkologicznych w procesie
rejestracji tych lekdw przez Europejska Agencje ds. Lekdw (ang. European Medicines Agency; EMA) [60]
oraz Amerykariska Agencje ds. Zywnoéci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration, FDA) [61].
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5.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNE]J PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA®
(OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W MONOTERAPII W LECZENIU

PODTRZYMUJACYM U PACIENTOW Z PRZERZUTOWYM, _
_ GRUCZOLAKORAKIEM TRZUSTKI, Z OBECNOSCIA MUTACII

BRCA1/2, U KTORYCH NIE WYSTAPILA PROGRESJA CHOROBY PO LECZENIU ZWIAZKAMI
PLATYNY

5.1.1. Czas_przezycia wolny od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji centralnej
5.1.1.1. Dane dla mediany okresu obserwacji: 9,1 i 3,8 miesiecy, odpowiednio w grupie

badanej oraz kontrolnej (DCO1: 15.01.2019r.)

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego zostata przeprowadzona po wystgpieniu progresiji
choroby (ocenianej przez niezalezng komisje centralng) lub zgonu u 104 z 154 pacjentéw (dojrzatosc¢
danych: 68%) [1].

W grupie badanej poddanej podtrzymujgcemu leczeniu za pomocg olaparybu, mediana czasu przezycia
wolnego od progresji (ang. progression-free survival; PFS) wyniosta 7,4 miesigca, natomiast mediana
czasu przezycia wolnego od progresji w grupie kontrolnej, w ktdérej podawano placebo wyniosta 3,8

miesigca [1].

Tabela 4. Skutecznosé¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia wolny od progresji choroby

w ocenie niezaleznej komisji centralnej (mediana, 95% CI [miesigce]); populacja ITT [1].

Grupa Grupa
badana kontrolna
olaparyb placebo
N=92 N=62

Wielkos¢
korzysci
klinicznej

HR
[95% CI]*

Punkt koncowy

Czas przezycia wolny od
progresji choroby
* dane przedstawione w publikacji, obliczone testem log-rank [1].

74 3,8 3,6 0,53 [0,35; 0,82] 0,004

Stosowanie olaparybu w leczeniu podtrzymujacym po 1. linii chemioterapii opartej na pochodnych
platyny wigze sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu o 47%
w poréwnaniu z podawaniem placebo w grupie kontrolnej (HR=0,53; 95% CI: 0,35; 0,82; p=0,004)

w okresie obserwacji wynoszgcym blisko 10 miesiecy.
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Wykres 1. Poréwnanie terapii podtrzymujacej olaparybem wzgledem placebo, w populacji pacjentow
z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki - krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji
(PFS) — ocena niezaleznej komisji centralnej [1]

Na powyzszym wykresie widac rozdzielenie krzywych dla PFS w poréwnywanych grupach po okoto 5
miesigcach od rozpoczecia leczenia; od 6. miesigca w kazdym punkcie czasowym odsetek pacjentow
zyjacych i wolnych od progresji byt 2-krotnie wiekszy w grupie badanej w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, w ktdrej stosowano placebo.

Wskazniki przezycia wolnego od progresji lub zgonu w grupie badanej oraz grupie kontrolnej wynosity
odpowiednio po:

e 6 miesigcach: 53,0% vs 23,0%,

e 12 miesigcach: 33,7% vs 14,5%,

e 18 miesigcach: 27,6% vs 9,6%,

e 24 miesigcach: 22,1% vs 9,6%,

co obrazuje, ze w okresie do 2 lat od rozpoczecia badania odsetek pacjentéw poddanych
podtrzymujgcemu leczeniu olaparybem i wolnych od progresji choroby byt ponad dwukrotnie wyzszy niz

w grupie kontrolnej w kazdym okresie obserwacji [1].

Analizy wrazliwosci dla parametru PFS

Wyniki analizy przezycia wolnego od progresji (PFS) przeprowadzonej lokalnie przez badaczy byty
zbiezne z wynikami opracowanymi centralnie przez niezalezng komisje i réwniez wskazywaty na

nominalnie istotng korzysc¢ kliniczng w wyniku terapii olaparybem. W pierwszym punkcie odciecia danych
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(styczen 2019 r.), mediana PFS w grupie pacjentek poddanych terapii olaparybem wyniosta 6,3
miesigca, a w grupie kontrolnej — 3,7 miesigca (DCO1: HR=0,51; 95% CI: 0,34; 0,78; p=0,002) [1].

Na podstawie danych zebranych w lipcu 2020 roku do finalnej analizy po wystgpieniu 117 zdarzen
(progresja lub zgon) i dojrzatosci danych — 76,0%, mediana czasu przezycia wolnego od progres;ji

wyniosta 6,7 miesiecy w grupie badanej oraz 3,7 miesiecy w grupie kontrolnej [3].

Na podstawie krzywych Kaplan-Meiera oszacowano, ze po 36 miesigcach, 23,1% chorych poddanych
terapii olaparybem oraz tylko 5,4% chorych z grupy kontrolnej pozostawato wolnych od progresji

choroby.

Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia wolny od progresji choroby
w ocenie badaczy; DCO2(mediana, 95% CI [miesiace]); populacja ITT [3].

Grupa Grupa
badana kontrolna Wielkos¢ HR Wartos
olaparyb placebo benefitu [95% CI]* ¢ p*
N=92 N=62

Punkt koncowy

Czas przezycia wolny od
progresji choroby
* dane przedstawione w publikacji [3].

6,7 3,7 3,0 0,49 [0,33; 0,73] 0,0004

Wykazano, ze stosowanie olaparybu w dawce 300 mg/ dobe zamiast placebo w ramach leczenia
podtrzymujgcego po chemioterapii pierwszej linii opartej na zwigzkach platyny wigzato sie
z nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3 miesigce mediany czasu przezycia wolnego od
progresji i redukcjg ryzyka wystapienia progresji lub zgonu o 51% w ocenie centralnej niezaleznej
komisji (DCO2: 6,7 vs 3,7 miesigca; HR=0,49; 95% CI: 0,33; 0,73; p=0,0004) [3].

42




przerzutowym, gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, |
u ktorych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna (AK)
- przeglad systematyczny badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentow z %
Cent

Probability of progression-free survival
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62 40 25 12 11 11 ¢ 6 5 5 3 3 3 3 3 3 2 2 2 2 2 2 2 0 Placebo bid (N=62)
Wykres 2. Poréwnanie terapii podtrzymujacej olaparybem wzgledem placebo, w populacji pacjentéow

z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki - krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji
(PFS) [3].

Obserwowana réznica w wielkosci median czasu przezycia wolnego od progresji miedzy oceng przez
niezalezng komisje centralng a oceng badaczy prawdopodobnie wynika ze sposobu raportowania

i czasu zgtoszenia zdarzenia (progresji lub zgonu).

W przypadku analizy parametru PFS wsrdd pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA potwierdzonymi
w  teScie  Myriad, mediany czasu przezycia wolnego od  progresji  wyniosty:
7,4 miesigca (n=89) oraz 3,8 miesigca (n=61), odpowiednio w grupie badanej oraz grupie kontrolnej
(HR=0,55; 95% CI: 0,36; 0,84; p=0,006).

W analizie wrazliwosci przeprowadzonej w celu uwzglednienia ewentualnego btedu utraty pacjentow
(ang. attrition bias), oszacowana mediana czasu przezycia wolnego od progresji u chorych w grupie
badanej (n=92) byla o 3,7 miesigca dtuzsza niz w przypadku pacjentdow z grupy badanej (n=62)
(odpowiednio: 7,5 vs 3,8 miesigca; HR=0,51; 95% CI: 0,33; 0,78; p<0,05) [1].

Raportowane roznice miedzy grupami byly statystycznie istotne na korzys$¢ leczenia podtrzymujgcego

olaparybem.

Wyniki analizy wieloczynnikowej regresji Coxa dla czasu przezycia wolnego od progresji réwniez
wskazaty na istotne statystycznie réznice miedzy grupami na korzyS¢ leczenia podtrzymujgcego
olaparybem wzgledem placebo:

e w modelu nieskorygowanym uwzgledniajacym tylko zrandomizowane grupy (olaparyb vs placebo):
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HR=0,56; 95% CI: 0,37; 0,83; p<0,05;

e w modelu skorygowanym o wyjsciowe czynniki takie jak: najlepsza odpowiedz na leczenie I linii
(catkowita/ czeSciowa odpowiedz na leczenie vs stabilna choroba), czas trwania leczenia I linii (<6
miesiecy vs >6 miesiecy), wiek pacjentow (<65 lat vs =65 lat), stan sprawnosci ogdlnej chorych
wedtug ECOG (0 vs 1), schemat chemioterapii zastosowany w I linii leczenia (FOLFIRINOX vs
gemcytabina+cisplatyna vsinne), rodzaj wczesniejszej chemioterapii (dwulekowa vs trzylekowa vs
inne) oraz umiejscowienie przerzutéw przed chemioterapig (watroba vs inne): HR=0,61; 95% CI:
0,40; 0,92; p<0,05 [1].

Analiza parametru PFS w podgrupach

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

subpopulacjach pacjentéw wigczonych bo badania.

Tabela 6. Skuteczno$¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; wystapienie progresji choroby lub zgonu

w zaleznosci od wyjsciowych (baseline) cech demograficznych i klinicznych; n/N (%) [1]

Subpopulacje pacjentow

Grupa badana

Olaparyb

Grupa
kontrolna
Placebo

HR
[95% CI]*

Schemat wczesniejszej
chemioterapii

FOLFIRINOX

50/ 79 (63,3%)

35/ 50 (70,0%)

0,54 [0,35; 0,84]

Inna

8/ 10 (80,0%)

6/8 (75,0%)

0,76 [0,27; 2,32]

Rodzaj wczeséniejszej
chemioterapii

Dwulekowa

12/ 15 (80,0%)

8/ 10 (80,0%)

0,59 [0,24; 1,50]

Trzylekowa

45/ 73 (61,6%)

33/ 46 (71,7%)

0,51 [0,32; 0,82]

Brak stentu zétciowego

59/ 91 (64,8%)

40/ 58 (69,0%)

0,54 [0,36; 0,82]

Czas trwania
chemioterapii I linii przed
randomizacja

16 tygodni — 6 miesiecy

42/ 61 (68,9%)

29/ 40 (72,5%)

0,69 [0,43; 1,12]

>6 miesiecy

18/ 30 (60,0%)

15/ 21 (71,4%)

0,35[0,17; 0,72]

Najlepsza uzyskana
odpowiedz na
chemioterapie I linii

Catkowita lub czesciowa
odpowiedz na leczenie

30/ 46 (65,2%)

20/ 30 (66,7%)

0,62 [0,35; 1,12]

Stabilna choroba

30/ 45 (66,7%)

24/ 31 (77,4%)

0,50 [0,29; 0,87]

Wyjsciowa cecha choroby

Mierzalna

53/ 78 (67,9%)

39/ 52 (75,0%)

0,57 [0,37; 0,88]

Niemierzalna lub brak
objawodw

7/ 13 (53,8%)

5/ 6 (83,3%)

0,45 [0,14; 1,57]

Dziedziczna mutacja BRCA

BRCA1

20/ 29 (69,0%)

12/ 16 (75,0%)

0,40 [0,20; 0,85]

BRCA2

38/ 59 (64,4%)

32/ 45 (71,1%)

0,63 [0,39; 1,02]

Wiek w momencie
randomizacji

<65 lat

39/ 64 (60,9%)

37/ 49 (75,5%)

0,45 [0,28; 0,72]

>65 lat

21/ 28 (75,0%)

7/ 13 (53,8%)

1,02 [0,45; 2,60]

Rasa biata

55/ 82 (67,1%)

41/ 59 (69,5%)

0,59 [0,39; 0,90]

Ple¢

Meska

33/ 53 (62,3%)

23/ 31 (74,2%)

0,46 [0,27; 0,80]

Zefiska

27/ 39 (69,2%)

21/ 31 (67,7%)

0,66 [0,37; 1,19]

* dane przedstawione w referencyjnej publikacji.

Analiza czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) przeprowadzona w predefiniowanych podgrupach
odzwierciedlajgcych wyjsciowg charakterystyke pacjentow dotyczyta: rodzaju zastosowanych
schematow wczesniejszej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, braku stentu zoétciowego, czasu

trwania chemioterapii pierwszej linii, rodzaju uzyskanej odpowiedzi na zastosowang chemioterapie,
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mierzalnosci zmian nowotworowych, rodzaju mutacji w genach BRCA, wieku chorych w momencie
randomizacji, rasy oraz ptci chorych [1].

Cze$¢ ww. podgrup byta mato liczna, badanie POLO nie miato wystarczajgcej mocy statystycznej do
wskazania statystycznie istotnych réznic miedzy podgrupami. Analiza PFS w zdefiniowanych podgrupach
(przedstawiona w powyzszej tabeli) miata na celu ustalenie spdjnosci efektu leczenia,

a nie wykrycie istotnych statystycznie réznic miedzy podgrupami.

Nalezy podkresli¢, ze obserwowany korzystny wplyw olaparybu na czas przezycia wolny od
progresji byt spojny we wszystkich predefiniowanych podgrupach pacjentow
wyodrebnionych na podstawie wszystkich wymienionych powyzej wyjsciowych cech

klinicznych i demograficznych.

Analizy parametru PFS w okreslonych podgrupach nie wykazatly réznic w korzysciach ze
stosowania olaparybu, w tym miedzy podgrupga pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na
wczesniejszg chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, a tymi chorymi, ktérzy osiagneli
chorobe stabilng. Wskazuje to na skutecznos¢ olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym, niezaleznie od

potencjalnych lub spodziewanych czynnikdw prognostycznych.

Dodatkowo w publikacji [4] opisano wyniki analiz w podgrupach chorych, zaréwno tych zaplanowanych
jak i post-hoc, a takze analiz wrazliwosci oraz analiz wieloczynnikowych dla pierwszorzedowego punktu
koncowego, jakim byt czas przezycia wolny od progresji (PFS).

Wieloczynnikowe analizy miaty na celu okreSlenie wplywu parametrow wyjsciowych na PFS;
w analizach wrazliwosci oszacowano wptyw bteddw wynikajacych z czasu, w ktdrym dokonywano oceny

klinicznej (czestos¢ wykonywania badan obrazowych) oraz z odchylen od protokotu badania.

45




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentow z
przerzutowym, gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, |
u ktorych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna (AK)
- przeglad systematyczny badan.

Tabela 7. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; dodatkowe analizy dla czasu przezycia wolnego od
progresji — PFS (liczba analizowanych pacjentow [N]; hazard wzgledny wystgpienia progresji lub zgonu, 95% CI)
[4].

Grupa badana k;tl-g?na
Parametr Olaparyb Placebo HR [95% CI]*
N N
Analiza pierwotna 92 62 0,53 [0,35; 0,82]
Analizy post-hoc w podgrupach
Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG — prawidlowy 65 38 0,61 [0,38; 1,01]
Wyjs$ciowy stan sprawnosci wg ECOG — ograniczony 25 23 0,46 [0,23; 0,91]
Przerwanie dawkowania 38 10 0,61 [0,28; 1,53]
Brak przerw w dawkowaniu 52 51 0,57 [0,35; 0,93]
Wczesniejszy, inny nowotwor pierwotny 29 12 0,61 [0,28; 1,49]
Brak innego pierwotnego nowotworu w przesztosci 63 50 0,55 [0,35; 0,87]
Obecnosc przerzutéw w watrobie 61 48 0,61 [0,39; 0,97]
Leczenie w europejskich osrodkach klinicznych 49 39 0,59 [0,35; 1,00]
Analiza wieloczynnikowa
Skorygowana o 13 wyjsciowych czynnikow 83 56 | 0,54 [0,36; 0,82]
Analizy wrazliwosci
Btad czasu oceny klinicznej 92 62 0,55 [0,36; 0,85]
Odchylenie od protokotu 71 49 0,47 [0,29; 0,76]

* dane przedstawione w publikacji [4].

We wszystkich analizach przeprowadzonych w podgrupach pacjentéw wykazano, zgodng z wynikami
analizy pierwszorzedowej, poprawe parametru PFS w wyniku stosowania olaparabu wzgledem placebo
podawanego w grupie kontrolnej, uwzgledniajgc chorych stratyfikowanych ze wzgledu na: stan
sprawnosci ogélnej wedtug ECOG, przerwy w dawkowaniu lekéw, wczesniejsze nowotwory pierwotne,

obecno$¢ przerzutow do watroby oraz lokalizacje osrodka klinicznego [4].
Wyniki analizy wieloczynnikowej wskazaty na istotng statystycznie poprawe PFS w wyniku terapii
olaparybem wzgledem placebo w przypadku dostosowania wzgledem 13 parametréw wyjsciowych,

a analizy wrazliwosci potwierdzity brak przestanek wskazujgcych na btad statystyczny [4].

Podsumowuijac, stosowanie olaparybu w leczeniu podtrzymujacym po uzyskaniu odpowiedzi na

chemioterapie 1. linii opartej na zwigzkach platyny, zapewnia istotne statystycznie wydtuzenie mediany

czasu wolnego od progresii, niezaleznie od czynnikdw klinicznych, jak i innych parametréw wyjsciowych.

W _publikacji [10] raportowano wyniki analizy parametru PFS z zakresu radiologicznej oceny

patologicznych zmian w trzustce. Wszyscy ze 154 pacjentow wiaczonych do badania POLO mieli
rozpoznanie przerzutowego raka trzustki przed chemioterapig, a u 122 z nich rozpoznano chorobe

w obrebie trzustki w momencie rozpoczecia badania (baseline); u 34% chorych potwierdzono docelowe
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zmiany tylko w trzustce, u 26% wykazano dodatkowo co najmniej 1 zmiane poza trzustka,

a u 19% pacjentéw nie zaobserwowano zmian docelowych.

Tabela 8. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; radiologiczna ocena czasu przezycia wolnego od
progresji — PFS (n — liczba zdarzen, N - liczba analizowanych pacjentéw; hazard wzgledny wystapienia progresji
lub zgonu, 95% CI) [10].

Grupa badana Grupa kontrolna

Parametr Olaparyb Placebo HR [95% CI]*
n/ N n/ N
Analiza pierwotna 60/ 92 44/ 62 0,53 [0,35; 0,82]
Analizy wrazliwosci
Wykluczajac wszystkie oceny zmian w trzustce 56/ 92 39/ 62 0,62 [0,40; 0,97]
Wykluczajac chorych ze zmianami tylko w trzustce 41/ 63 27/ 38 0,46 [0,26; 0,80]
Wykluczajac chorych z progresjg tylko w trzustce 52/ 84 37/ 55 0,51 [0,32; 0,82]

* dane przedstawione w publikacji [10].

Wyniki analiz wrazliwosci byty zgodne z pierwotng analizg czasu przezycia wolnego od progresji (PFS),
takze w sytuacji gdy nie brano pod uwage ocene wszystkich zmian w trzustce (mediana PFS: 7,4 vs 4,7
miesigca; roczne przezycie bez progresji lub zgonu: 38% vs 22%, odpowiednio w grupie badanej oraz
grupie kontrolnej). Wsrod 53 pacjentow z wyjsciowymi zmianami tylko w obrebie trzustki, u 34 wystapita
progresja choroby, w tym u 20 chorych nie zostala ona potwierdzona wytacznie w oparciu
o pomiar docelowych zmian patologicznych (16 chorych miato nowe zmiany, a 4 chorych —
wieloprzyczynowg progresje). Potwierdzone, obiektywne odpowiedzi na leczenie podtrzymujace
raportowano u 20% pacjentow poddanych terapii olaparybem oraz 10% chorych otrzymujgcych placebo
[10].

W publikacji [11] opisano wyniki dodatkowej analizy majgcej na celu charakterystyke profilu pacjentow

pod wzgledem dziedzicznych mutacji w genie BRCA oraz okreSlenie ich zwigzku ze skutecznoscig

zastosowanego leczenia.

Do badania wiaczono pacjentdw z obecnoscig mutacji BRCA wykazang wczesniej w wyniku testu
przeprowadzonego lokalnie, a nastepnie potwierdzonego wynikiem centralnego testowania lub
z mutacjg w BR(CA zidentyfikowang prospektywnie.

tacznie 3 194 chorych w 12 panstwach zostato pierwotnie poddanych skryningowi, a u 3 175 uzyskano
wazny wynik testu na obecnos¢ mutacji BRCA. Rozpowszechnienie dziedzicznych aktywujgcych mutacji
w genie BRCA wyniosto 6,2% w przypadku chorych, u ktdrych nosicielstwo nie byto wczesniej znane, w
tym u 1,6% pacjentow zidentyfikowano mutacie w genie BRCAIL, a u 4,5%
w genie BRCAZ.
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W 8 panstwach, w ktérych prospektywnemu testowaniu poddanych byto powyzej 100 pacjentow,
najwyzszy wskaznik wystepowania dziedzicznych mutacji BRCA wynosit 9,2% (w USA), a najnizszy —
4,0% (Hiszpania). Z kolei, rozpowszechnienie mutacji BRCA wedlug pochodzenia (oszacowane
w przypadku testowania >100 pacjentow) wynosito 6,4% w przypadku rasy kaukaskiej oraz 4,6%

w azjatyckiej [11].

W grupie 154 pacjentdw z dziedziczng mutacjg BRCA, ktdrzy spetnili kryteria wigczenia do badania POLO
i zostali poddani randomizacji, prospektywnie przetestowanych zostato 106 chorych,
a u 48 pacjentéw wykonano testy w lokalnych os$rodkach klinicznych, z czego u 44 uzyskany wynik
zostat potwierdzony centralnie.

tacznie 37 z 154 (24%) pacjentéw poddanych randomizacji byto nosicielami mutacji zatozycielskiej
typowej dla Zydéw aszkenazyjskich (21 pacjentéw pochodzito z Izraela).

Sposrod 151 roznych wariantdw dziedzicznych mutacji BRCA, do najczesciej wystepujacych nalezaty
mutacje przesuwajgce ramke odczytu tzw. frameshift (69,6% w genie BRCAI oraz 71,4% w BRCAZ), a
nastepnie mutacje nonsensowne (6,5% w BRCA1 oraz 17,1% w BRCA2) [11].

Wyniki skutecznosci klinicznej olaparybu wzgledem placebo w odniesieniu do czasu przezycia wolnego
od progresji w zaleznosci od rodzaju dziedzicznej mutacji aktywujgcej w genie BRCA przedstawiono
w ponizszej tabeli. Mimo, ze moc statystyczna badania POLO byta niewystarczajaca do
wykazania rézni¢ miedzy podgrupami pacjentéw, raportowane wyniki konsekwentnie

wskazuja na korzysc z terapii olaparybem.

Tabela 9. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; analiza czasu przezycia wolnego od progresji — PFS
w zaleznosci od rodzaju dziedzicznych mutacji w genie BRCA (liczba analizowanych pacjentéw [N]; hazard

wzgledny wystapienia progresji lub zgonu, 95% CI) [11].

Profil gBRCAm Grupa badana oraNz grupa kontrolna HR [95% CIJ*
Mutacja patogenna 151 0,55 [0,36; 0,84]
Mutacja typu frameshift 106 0,67 [0,43; 1,06]
Mutacje niezatozycielska 93 0,51 [0,30; 0,88]
Mutacja zalozycielska® 61 0,65 [0,36; 1,18]

* dane przedstawione w publikacji [11]. Mutacja framshift — mutacja polegajaca na zmiane ramki odczytu. ~ linia zatozycielska Zydéw

aszkenazyjskich lub inne mutacje zatozycielskie.
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5.1.2. Odpowiedz na leczenie
Dane dla mediany okresu obserwacji: 9,1 i 3,8 miesiecy, odpowiednio w grupie badanej

oraz kontrolnej (DCO1: 15.01.2019r.)

Ogdlnie, wystgpienie odpowiedzi na leczenie raportowano u 18 (20%) pacjentéw w grupie badanej oraz
6 (10%) chorych w grupie kontrolnej (RB=2,02; 95% CI: 0,89; 4,75; p>0,05).

Wsrod pacjentdéw z mierzalng chorobg w momencie randomizacji, wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang.
objective response rate; ORR) oszacowany przez centralng, niezalezng komisje wynidst 23%
w grupie chorych poddanych leczeniu olaparybem oraz 12% w grupie chorych otrzymujgcych placebo
[11]

Tabela 10. Skutecznos$¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; odpowiedz na leczenie (n, %); populacja

pacjentéw z mierzalng choroba w momencie randomizacji [1].

Grupa

Grupa badana kontrolna

Wartosc
p*

Punkt koncowy (JETETRY )

placebo OR [95% CIJ*

N=78 N=52

Wskaznik odpowiedzi na leczenie 18 (23%) 6 (12%) 2,30 [0,89; 6,76] 0,10

*wartosci podane w publikacji referencyjnej.

Wykazano, ze szansa wystgpienia odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentdw z mierzalng chorobg w
momencie randomizacji byla prawie dwukrotnie wieksza w przypadku stosowania olaparybu
w poréwnaniu do placebo podawanego w grupie kontrolnej, niemniej raportowana rdéznica miedzy
grupami nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (23% vs 12%; OR=2,30; 95% CI: 0,89; 6,76;
p=0,10).

U 2 pacjentow poddanych leczeniu podtrzymujgcemu za pomoca olaparybu potwierdzono wystgpienie
catkowitej odpowiedzi na leczenie, ktéra w momencie zbierania danych do analizy (ang. data cutoff)

utrzymywata sie u obu chorych [11]

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita 24,9 miesigca (95% CI: 14,8; nie oszacowano)
w grupie badanej otrzymujgcej olaparyb oraz 3,7 miesigca (95% CI: 2,1; nie oszacowano) w grupie
kontrolnej, w ktorej podawano placebo, co przektada sie na ponad 6-krotnie dtuzszy czas utrzymywania

sie odpowiedzi na terapie olaparybem wzgledem placebo [11]
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Z kolei, mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wynosita 5,4 miesiecy oraz 3,6 miesiecy, odpowiednio

w grupie badanej oraz kontrolnej [11]. Pdzniejszy moment wystgpienia odpowiedzi

w grupie badanej niz w grupie kontrolnej sugeruje, ze byta to odpowiedz wtasnie na olaparyb, niebedaca

rezultatem wczeshiejszej chemioterapii.

Subanaliza wynikow badania POLO przedstawiona w publikacji [10] wskazata, ze wsrdd chorych ze

zmianami tylko w obrebie trzustki przed rozpoczeciem badania obserwowano 7 przypadkéw odpowiedzi
na leczenie w grupie badanej (1 catkowita i 6 czeSciowych odpowiedzi na leczenie) oraz
2 czeSciowe odpowiedzi w grupie kontrolnej. Z kolei, w subpopulacji pacjentdéw z wyjsciowo co najmniej
1 docelowg zmiang poza trzustkg wystgpienie odpowiedzi na leczenie raportowano u 11 chorych w
grupie badanej (1 catkowita oraz 10 czesSciowych) oraz u 4 pacjentow z grupy placebo (wszystkie

czesciowe).

Ogdlnie, osiagniete odpowiedzi na leczenie byly trwale niezaleznie od umiejscowienia zmian

patologicznych [10].

Wskaznik kontroli choroby
Dane dla mediany okresu obserwacji: 9,1 i 3,8 miesiecy, odpowiednio w grupie badanej

oraz kontrolnej (DCO1: 15.01.2019r.)

Wskaznik kontroli choroby definiowano jako odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie
lub osiggniecie trwajgcej =15 tygodni stabilnej choroby lub braku objawdéw choroby.
Kontrole choroby raportowano u 53,3% pacjentdéw poddanych terapii olaparybem oraz u 37,1% chorych

otrzymujgcych placebo.

Tabela 11. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; kontrola choroby (n, %); populacja pacjentow

z mierzalng chorobg w momencie randomizacji [1].

Grupa

Grupa badana kontrolna

Wartosc
p* *

Punkt koncowy (JETETRY )

placebo OR [95% CIJ**

N=78 N=52

Wskaznik kontroli choroby 42%% (53,3%) 19%* (37,1%) 2,03 [0,93; 4,44] >0,05

** Obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Mimo, ze odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali kontrole choroby byt blisko 1,5 razy wiekszy w grupie

badanej niz w grupie kontrolnej, raportowana rdéznica miedzy grupami w zakresie szansy osiggniecia
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kontroli choroby nie byta statystycznie istotna (53,3% vs 37,1%; OR=2,03; 95% CI: 0,93; 4,44;
p>0,05).

Czas przezycia wolny od progresji oraz odpowiedz na leczenie w subpopulaciji pacjentow w

wieku =65 lat

W publikacji [8] przedstawiono wyniki analizy skutecznosci klinicznej olaparybu wzgledem placebo

w subpopulacji pacjentéw w wieku =65 lat. W grupie badanej, sposrdd 92 pacjentow 28 (30%) miato
>65 lat, natomiast w grupie kontrolnej liczba ta wynosita 13 z 62 chorych (21%). Mniejszy odsetek
pacjentow w starszym wieku cechowat sie stopniem sprawnosci ogolnej wynoszacym 0 wedtug ECOG,
a ponadto mediana czasu od diagnozy do randomizacji byta krétsza wzgledem chorych w wieku >65
lat. Jednoczesnie miedzy grupami wiekowymi chorych nie obserwowano roznicy w zakresie wyjsciowej

oceny funkcjonowania fizycznego wedtug EORTC QLQ-C30.

W momencie zbierania danych do analizy w dniu 15 stycznia 2019 roku, 11% chorych w wieku >65 lat

oraz 11% pacjentdw w wieku <65 lat otrzymywato olaparyb przez okres >2 lat.

Po uptywie pierwszego roku leczenia, 21% chorych poddanych terapii olaparybem oraz 41% chorych
otrzymujacych olaparyb w wieku =65 lat pozostawato wolnych od progresji choroby, podczas gdy
w subpopulacji pacjentéw w wieku <65 lat odsetki te wynosity odpowiednio 39% oraz 9%. W 2-gim
roku leczenia, w analizowanej subpopulacji pacjentéw, odsetki chorych wolnych od progresji wynosity
21% oraz 0%, odpowiednio w grupie badanej oraz grupie kontrolnej (chorzy w wieku <65 lat: 23% vs
9%).

Wystgpienie czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie w grupie badanej raportowano
odpowiednio u 3 oraz 1 pacjenta (14%; 4/28), podczas gdy w grupie kontrolnej u 23% chorych
obserwowano czesciowg odpowiedz na leczenie (3/13) [8].

Wsrod pacjentdw w wieku =65 lat z odpowiedzig na leczenie, czas trwania chemioterapii I linii wynosit
od 3,7 do 5,6 miesigca, a wyjsciowa charakterystyka byta zblizona do tej w subpopulacji mtodszych
pacjentow odpowiadajgcych na leczenie; chory w wieku =65 lat, ktory osiggnat catkowitg odpowiedz na
leczenie miat przerzuty nowotworu w ptucach oraz poddany byt pierwszoliniowej chemioterapii przez
5,6 miesigca.

W momencie zbierania danych do analizy, czas trwania odpowiedzi na leczenie wsrdd starszych

pacjentdw wynosit 10,2-32,2 miesiecy, a u 3/4 chorych uzyskana odpowiedz nadal sie utrzymywata [8].
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5.1.3. Czas przezycia catkowitego
5.1.3.1. Dane dla mediany okresu obserwacji: 9,1 i 3,8 miesiecy, odpowiednio w grupie

badanej oraz kontrolnej (DCO1: 15.01.2019r.)

W momencie zbierania pierwszych danych do analizy przedstawionej w publikacji [1] (ang. data cutoff),
zmarto facznie 41 pacjentdéw z grupy badanej oraz 30 pacjentow z grupy kontrolnej.
Mediana czasu przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS) w grupie badanej wynosita 18,9

miesiecy, natomiast w grupie kontrolnej — 18,1 miesiecy [1].

Tabela 12. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia catkowitego (mediana, 95% CI

[miesiace]); populacja ITT [1].

Grupa badana Grupa kontrolna HR

[95% CI]*

Punkt koncowy (IETETRY ) placebo
N=92 N=62

Czas przezycia catkowitego 18,9 18,1 0,91 [0,56; 1,46] 0,68

* dane przedstawione w publikacji [1]

Czastkowa analiza przeprowadzona na podstawie niepetnych danych, tj. dojrzatych w 46%, wykazata
brak istotnych réznic miedzy grupami w zakresie ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn (HR=0,91; 95%

CI: 0,56; 1,46; p=0,68), jakkolwiek widoczny byt nieznaczny trend na korzy$¢ stosowania olaparybu [1]
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Median, 18.9 movs. 18.1 mo
T 074 Hazard ratio, 0.91 (95% Cl, 0.56-1.46)
" P-0.68
5
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8 o054
5
g 044 Olaparib (N=952; 41 events)
_=.; ®
2 03 I—u—o—l
0.2 Placebo (N=62; 30 events)
0.14
0'0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 43 50
Months since Randomization
No. at Risk

Olaparib 92 87 80 71 61 51 46 39 31 28 2016 14 12 9 6 5 4 4 4 2 1 1 0
Placebo 62 60 56 50 44 32 29 27 20 1% 1410 8 8 6 65 4 1 1 1 1 1 1 0

Wykres 3. Poréwnanie terapii podtrzymujacej olaparybem wzgledem placebo, w populacji pacjentow
z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki - krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego (0S) [1].
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Z rozdzielenia sie krzywych Kaplan-Meiera po okoto 26 miesigcach terapii i utrzymujgcego sie plateau w

grupie badanej wynika, ze pewien odsetek pacjentdéw osigga dtugofalowe korzystne efekty leczenia.

Istotna korzysSC z terapii olaparybem w postaci wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji nie
przetozyfa sie na znamienne wydtuzenie przezycia catkowitego, nalezy jednak podkresli¢, ze na parametr
0OS wptywajg kolejne terapie zastosowane po wystgpieniu progresji choroby, a ktdre

w przypadku przerzutowego raka trzustki majg ograniczong skutecznosé.

Ostateczna analiza czasu przezycia catkowitego zostata zaplanowana po wystgpieniu 106 zdarzen, przy

dojrzatosci danych wynoszacej 69% [1].

5.1.3.2. Dane dla mediany okresu obserwacji: 31,3 i 23,9 miesiecy, odpowiednio
w grupie badanej oraz kontrolnej (DCO2: 21.07.2020r.)

W publikagji [3] przedstawiono najnowsze, dojrzate w 70,1% dane z zakresu przezycia catkowitego
pacjentdow biorgcych udziat w badaniu POLO. W momencie zbierania koncowych danych (ang. data
cutoff. 21 lipiec 2020 roku) mediana okresu obserwacji wynosita 31,3 miesiecy oraz 23,9 miesiecy,
odpowiednio w grupie badanej oraz kontrolnej. W tym czasie tgcznie 28,3% pacjentéw z grupy badanej

oraz 17,7% chorych z grupy kontrolnej pozostawato przy zyciu.

Mediana czasu przezycia catkowitego pacjentéw byfa zblizona w obu grupach i wynosita odpowiednio

19,0 oraz 19,2 miesiecy.

Tabela 13. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia catkowitego (mediana, 95% CI

[miesigce]) oraz wskaznik przezywalnosci w 36. miesigcu od rozpoczecia badania (%) [3].

Grupa badana Grupa kontrolna

(1) *
Punkt koncowy (JETETRY ) placebo :g[ggssolhcﬁlll* Wartos¢ p
N=92 N=62 °
Czas przezycia catkowitego 19,0 19,2 HR=0,83 [0,56; 1,22] 0,3487*
Wskaznik przezywalnosci 33,9% 17,8% RR=0,81 [0,66; 0,98] | <0,05**

* dane przedstawione w publikacji [3]. ** Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Analiza przeprowadzona na podstawie zaktualizowanych danych [3] wskazata na brak istotnych
statystycznie roznic miedzy grupami w zakresie mediany czasu przezycia catkowitego, niemniej
oszacowany parametr HR wskazat na trend na korzy$¢ podtrzymujgcego leczenia olaparybem
w porownaniu z placebo (HR=0,83; 95% CI: 0,56; 1,22; p=0,3487). Na podstawie krzywych Kaplan-

Meiera oszacowano, ze po 36 miesigcach od rozpoczecia badania, odsetek pacjentéw zyjgcych wynosit
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33,9% w grupie badanej oraz 17,8% w grupie kontrolnej. Oszacowane ryzyko wzgledne zgonu
z jakichkolwiek przyczyn w okresie obserwacji wynoszacym 3 lata byto istotnie statystycznie nizsze
w przypadku stosowania olaparybu w ramach leczenia podtrzymujgcego w poréwnaniu do podawania
placebo (RR=0,81; 95% CI: 0,66; 0,98; p<0,05). Parametr NNT w okresie 3 lat obserwacji wynidst 7
(95% CI: 6; 61).
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Wykres 4. Poréwnanie terapii podtrzymujacej olaparybem wzgledem placebo, w populacji pacjentow

z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki - krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego (0S) [3].

Nie wykryto istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie czasu przezycia
catkowitego, poniewaz moc statystyczna badania POLO oraz wielko$s¢ uwzglednionej

populacji nie byta wystarczajaca.

Po wystgpieniu 106 zgondw, badanie miato moc 80% aby wykazac istotng statystycznie réznice dla OS
przy poziomie 2,5% jednostronnej alfa, gdy przypuszczalny efekt leczenia wynositby HR=0,57.
Odzwierciedla to okoto 6-miesieczng poprawe mediany czasu przezycia catkowitego wzgledem zatozonej

mediany OS w grupie placebo.

Badanie mogace oszacowac roznice w przezyciu catkowitym u chorych z dziedzicznymi mutacjami
w BRCA wymagatoby poddaniu skryningowi powyzej 30 000 pacjentdw i zrandomizowaniu 2 200
chorych, aby wykry¢ 3-miesieczne wydtuzenie przezycia (w badaniu POLO przez okres 4 lat i w 119
osrodkach klinicznych skryningowi poddano 3 315 pacjentdw, a randomizacji — 154). Biorgc pod uwage
relatywnie rzadkie wystepowanie raka trzustki z mutacjami w BRCA1/2, przeprowadzenie takiego
badania jest mato prawdopodobne i w takiej sytuacji powinno poréwnywac sie odsetki przezy¢ w

okreslonych miesigcach niz analizowac parametr HR.

54




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentow z
przerzutowym, gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, |
u ktorych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna (AK)

- przeglad systematyczny badan.

Cent

Jednoczesnie, przebieg i rozdzielenie sie krzywych Kaplan-Meiera wskazuje na pewien odsetek
pacjentdw osiggajgcych ditugie przezycie w wyniku terapii olaparybem w poréwnaniu do chorych

otrzymujgcych placebo.

Podczas aktualizacji Analizy klinicznej odnaleziono abstrakt konferencyjny [69], w ktdrym przedstawiono
dane dotyczace czasu przezycia catkowitego. Analiza (z datg odciecia 21 lipca 2020 r.) zostata
przeprowadzona po 108 zgonach. W przypadku pacjentéw losowo przydzielonych do grupy badanej
(n=92) lub do grupy kontrolnej (n=62) stwierdzono mediane obserwacji odpowiednio 31,3 miesiecy i
23,9 miesiecy. W czasie odciecia danych (21 lipca 2020 r.) 13 pacjentéw pozostato w grupie badanej, a
2 w kontrolnej. OS bylo podobne w obu grupach (mediana 19,0 miesiecy dla grupy badanej i 19,2
miesiecy dla grupy kontrolnej; HR 0,83 na korzys¢ dla grupy badanej; 95% CI 0,56-1,22; p= 0,3487).
Przezycie catkowite w 36 miesigcu wynosito 33,9% dla pacjentdw leczonych olaparybem i 17,8% dla
chorych przyjmujacych placebo. Mediana PFS2 wynosita 16,9 miesiecy dla grupy badanej vs 9,3
miesiecy dla grupy kontrolnej (HR, 0,66; 95% CI 0,43-1,02; p=0,0613). TFST, TSST i TDT byly dtuzsze
w grupie badanej niz kontrolnej. TDT po 24 miesigcach wynosit 24,3% dla grupy leczonej olaparybem
vs 3,3% dla grupy przyjmujacej placebo; w 36 miesigcu wynosit odpowiednio 17,2% vs 3,3%. Czestosc¢
wystepowania zdarzen niepozadanych (AE) stopnia >3 wynosita 49% dla grupy badanej
(najczestszym AE byta niedokrwistos¢ [12,2%]); 25% dla grupy kontrolnej (najczestszymi AEs byly
niedokrwisto$¢, hiperglikemia, bdl w nadbrzuszu [3,3%]). Leczenie przerwano z powodu zdarzen
niepozadanych u 8,9% pacjentéw z ramienia olaparybu vs 1,6% z ramienia placebo. Chociaz HR dla
czasu przezycia catkowitego przemawiat za podtrzymaniem leczenia olaparybem vs placebo wsrod
pacjentow z mutacjag gBRCA i rakiem trzustki, u ktérych choroba nie ulegta progresji podczas
chemioterapii opartej na platynie, réznica nie byta istotna statystycznie. PFS2 wykazywat wyrazng
tendencje na korzyS¢C w grupie leczenej olaparybem (poza progresjg choroby) [69]. Dane
przedstawione w abstrakcie [69] s3 zgodne z danymi z DCO2 przedstawionymi juz

uprzednio w ramach analizy klinicznej.

5.1.4. Czas przezycia do pierwszej kolejnej terapii
5.1.4.1. Dane dla mediany okresu obserwacji: 9,1 i 3,8 miesiecy, odpowiednio w grupie

badanej oraz kontrolnej (DCO1: 15.01.2019r.)
Mediana czasu przezycia do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. time to

first subsequent therapy; TFST) wynosita 8,6 miesiecy w grupie badanej oraz 5,7 miesiecy w grupie

kontrolnej.
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Tabela 14. Skutecznos$¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia od randomizacji do rozpoczecia
pierwszej kolejnej terapii (liczba zdarzen, n (%); mediana, 95% CI [miesiagce]) [5].

Grupa badana ST
P— Olaparyb kontrolna HR Wartos¢
E ry Placebo [95% CI]* p*
N=92
N=62
Czas do rozpoczecia Liczba zdarzen 58 (63,00/0) 46 (74,20/0) 0,50 0,0013
pierwszej kolejnej terapii Mediana 8,6 [6,2; 12,5] 5,7 [4,2; 6,3] [0,32; 0,76] !

* dane przedstawione w publikacji, warto$¢ p obliczona testem log-rank [5].

W analizie wykazano, ze stosowanie olaparybu w ramach leczenia podtrzymujgcego zamiast placebo
wigzato sie z nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o blisko 3 miesigce mediany czasu od
randomizacji do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii (8,6 vs 5,7 miesiecy; HR=0,50; 95% CI: 0,32;
0,76; p=0,0013).

5.1.4.2. Dane dla mediany okresu obserwacji: 31,3 i 23,9 miesiecy, odpowiednio
w grupie badanej oraz kontrolnej (DCO1: 21.07.2020r.)

Zaktualizowane dane dla dluzszego okresu obserwacji wskazaty, ze mediana czasu przezycia do
rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej wynosita 9,0 miesiecy w grupie badanej

oraz 5,4 miesiecy w grupie kontrolnej.

Tabela 15. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia od randomizacji do rozpoczecia

pierwszej kolejnej terapii (mediana, 95% CI [miesiace]) [3].

Grupa badana Grupa kontrolna HR

24
Parametr OII:ZaQrZYb Pll\la:gl;o [95% CI]* Wartosc p

Czas do rozpoczecia pierwszej

. N
kolejne; terapii 9,0 5,4 0,44 [0,30; 0,67] <0,0001

* dane przedstawione w publikacji [3]. ~ warto$¢ nominalna.

Wyniki koncowej analizy wskazaty, ze stosowanie olaparybu w ramach leczenia podtrzymujgcego
zamiast placebo wigzato sie z nhominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,6 miesigca mediany
czasu od randomizacji do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii (9,0 vs 5,4 miesiecy; HR=0,44; 95% CI:
0,30; 0,67; p<0,0001) [3].
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5.1.5. Rodzaje kolejnych terapii po przerwaniu leczenia w ramach badania

Tabela 16. Rodzaj kolejnych terapii* po przerwaniu leczenia podtrzymujacego stosowanego w ramach badania
(n, %) [1].

Grupa badana Grupa kontrolna
Kolejna terapia (JETETRY) placebo
N=92 N=62
Kontynuacja leczenia stosowanego w badaniu 30 (32,6%) 8 (12,9%)
Jakakolwiek inna dalsza terapia 45 (48,9%) 46 (74,2%)
Chemioterapia oparta na zwiazkach platyny 20 (21,7%) 18 (29,0%)
Karboplatyna 4 (4,3%) 4 (6,5%)
Cisplatyna 10 (10,9%) 12 (19,4%)
Oksaliplatyna 9 (9,8%) 4 (6,5%)
Inhibitor PARP 1(1,1%) 9 (14,5%)
Olaparyb 0 (0,0%) 7 (11,3%)
Rukaparyb 1(1,1%) 1(1,6%)
Weliparyb 0 (0,0%) 1 (1,6%)
Inne schematy chemioterapii 45 (48,9%) 45 (72,6%)
Gemcytabina + cisplatyna 1(1,1%) 1 (1,6%)
GEMOX 1(1,1%) 0 (0,0%)
FOLFIRINOX 17 (18,5%) 18 (29,0%)
FOLFOX 2 (2,2%) 5 (8,1%)

* pacjenci mogli by¢ zliczeni do wiecej niz jednej kategorii.

Po przerwaniu leczenia podtrzymujgcego w ramach badania POLO, pacjenci otrzymywali rozne terapie,
w wiekszosci oparte na pochodnych platyny. Ogdtem 1 pacjent z grupy badanej otrzymat inhibitor PARP
(1,1%) w poréwnaniu do 9 (14,5%) w grupie kontrolnej [1].

Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach badania POLO nie byt dozwolony cross-over, stad tez chorzy z grupy
kontrolnej nie mogli przyjmowac olaparybu po wystgpieniu progresji, niemniej poza badaniem

klinicznym pacjenci ci mogli stosowac inhibitory PARP, w tym olaparyb.

Majac na uwadze, ze najczestszym schematem chemioterapii stosowanym u pacjentéw po przerwaniu
leczenia w ramach badania POLO byt FOLFIRINOX, istotne jest, ze znamienne statystycznie opoznienie
w czasie do rozpoczecia kolejnej terapii wigzato sie z opdznieniem czasu do wystgpienia wynikajgcej

Z niej toksycznosci.
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5.1.6. Czas przezycia do drugiej progresji lub zgonu; PFS2
5.1.6.1. Dane dla mediany okresu obserwacji: 9,1 i 3,8 miesiecy, odpowiednio w grupie

badanej oraz kontrolnej (DCO1: 15.01.2019r.)

W badaniu POLO, dane dotyczace przezycia catkowitego w momencie przeprowadzania analizy byly
niedojrzate i mogty by¢ zaktdcone przez efekty stosowania kolejnych terapii. W zwigzku z powyzszym w
badaniu analizowano czas przezycia od randomizacji do wystapienia drugiej progresji (oszacowanej
przez badaczy radiologicznej, obiektywnej lub objawowej progresiji) lub zgonu (PFS2), ktdry to parametr

stanowit surogat dla czasu przezycia catkowitego.

Mediana czasu do wystgpienia drugiej progresji lub zgonu wsréd pacjentéw otrzymujacych olaparyb

wynosita 13,2 miesigca, natomiast w grupie kontrolnej — 9,2 miesigca [1].

Tabela 17. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia do drugiej progresji lub zgonu
(mediana, 95% CI [miesiagce]); populacja ITT [1].

Grupa
kontrolna
placebo
N=62

Grupa badana Wielkodé -
korzysci . .
klinicznej [95% CI]

Punkt koncowy olaparyb
N=92

Czas przezycia do drugiej
progresji lub zgonu

* dane przedstawione w publikacji [1]

13,2 9,2 4,0 0,76 [0,46; 1,23] 0,26

Wykazano, ze stosowanie olaparybu wzgledem placebo wigzato sie z wydluzeniem mediany czasu
przezycia do drugiej progresiji lub zgonu o 4 miesigce oraz redukcjg ryzyka drugiej progres;ji lub zgonu
0 26%, jakkolwiek obserwowana rdznica nie byta istotna statystycznie (HR=0,76; 95% CI: 0,46; 1,23;
p=0,26).
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Median, 13.2 vs. 9.2 months; hazard ratio, 0.76 (95% Cl, 0.46—1.23)
0.9

0.8+

0.7

0.6 -

0.5

0.4
Qlaparib (N=92; 41 events)

0.3

0.2 Placebo (N=62; 30 events)

Probability of second progression-free survival

0.1 1

C.0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50

Months since randomization

MNo. at Risk
Olaparib 92 82 65 56 43 32 27 22 18 13 12 11 8 7 5 4 3 3 3 2 1 1 1 0
Placebo 62 54 43 36 24 17 12 7 5 4 4 4 3 2 2 1 0

Wykres 5. Poréwnanie terapii podtrzymujacej olaparybem wzgledem placebo, w populacji pacjentow
z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki - krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia do drugiej progresji
(PFS2) — ocena badaczy [1].

Przy 46% dojrzatosci danych, obserwowano trend na korzys¢ stosowania olaparybu w ramach leczenia
podtrzymujgcego, co sugeruje, ze terapia olaparybem zwieksza skuteczno$¢ leczenia drugiej linii, ktore

zastosowano u 49% oraz 74% chorych, odpowiednio w grupie badanej oraz kontrolnej [1].

5.1.6.2. Dane dla mediany okresu obserwacji: 31,3 i 23,9 miesiecy, odpowiednio
w grupie badanej oraz kontrolnej (DCO1: 21.07.2020 r.)

Najnowsze dane przedstawione w publikacji [3] wskazaty, ze mediana czasu przezycia do wystgpienia
drugiej progresji lub zgonu wynosita 16,9 miesiecy w grupie badanej poddanej leczeniu olaparybem

oraz 9,3 miesigce w grupie chorych otrzymujacych placebo.

Tabela 18. Skuteczno$¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia do drugiej progresji lub zgonu
(mediana, 95% CI [miesigce]); populacja ITT [3].

Grupa

Punkt koncowy Grzllj:pl;?';llina S ) vlllt;fll;(s,f::: iz
N=92 HEEEE Klinicznej ~ [95% CII*
N=62
Czas przezycia do drugiej 0,66 [0,43; A
progresji lub zgonu 16,9 23 7/6 1,02] 0,0613

* dane przedstawione w publikacji [3]. ~warto$¢ nominalna.

Udokumentowano, ze stosowanie olaparybu zamiast placebo w leczeniu podtrzymujacym wydtuzyto

mediane czasu przezycia do drugiej progresiji lub zgonu az o 7,6 miesiecy, niemniej raportowana rdznica
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nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (16,9 vs 9,3 miesiecy; HR=0,66; 95% CI: 0,43; 1,02;
p=0,0613).

5.1.7. Czas przezycia do drugiej kolejnej terapii

5.1.7.1. Dane dla mediany okresu obserwacji: 9,1 i 3,8 miesiecy, odpowiednio w grupie
badanej oraz kontrolnej (DCO1: 15.01.2019r.)

Mediana czasu przezycia do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej
przeciwnowotworowej (ang. time to second subsequent therapy; TSST) wynosita 13,2 miesigce

w grupie badanej oraz 9,2 miesigce w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo [5].

Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia od randomizacji do rozpoczecia

drugiej kolejnej terapii (liczba zdarzen, n (%); mediana, 95% CI [miesigce]) [5].

Grupa badana SO
kontrolna HR Wartos¢
Parametr Olaparyb Placebo [95% CI]* p*
N=92 N=62
Czas do rozpoczecia Liczba Zdarzeﬁ 50 (54,30/0) 39 (62,90/0) 0,68 0,083
drugiej kolejnej terapii Mediana 13,2[8,8; 20,0] | 9,2[8,3; 13,1] [0,44; 1,05] !

* dane przedstawione w publikacji, warto$¢ p obliczona testem log-rank [5].

W analizie wykazano, ze stosowanie olaparybu w ramach leczenia podtrzymujgcego zamiast placebo
wigzato sie z wydtuzeniem o 4 miesigce mediany czasu od randomizacji do rozpoczecia drugiej kolejnej
terapii (13,2 vs 9,2 miesiecy; HR=0,68; 95% CI: 0,44; 1,05; p=0,083), jakkolwiek raportowana rdznica

nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej.

5.1.7.2. Dane dla mediany okresu obserwacji: 31,3 i 23,9 miesiecy, odpowiednio
w grupie badanej oraz kontrolnej (DCO1: 21.07.2020 r.)

W momencie zbierania danych do kofcowej analizy, mediana czasu przezycia do rozpoczecia drugiej
kolejnej terapii przeciwnowotworowej wynosita 14,9 miesiecy oraz 9,6 miesiecy, odpowiednio w grupie

badanej oraz kontrolnej [3].

Tabela 20. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia od randomizacji do rozpoczecia
drugiej kolejnej terapii (mediana, 95% CI [miesigce]) [3].

Grupa
kontrolna
Placebo
N=62

Wielkos¢
korzysci
klinicznej

Grupa badana HR

[95% CI]*

Parametr Olaparyb
N=92

Czas do rozpoczecia

drugiej kolejnej terapii 14,9 9,6 53 0,61 [0,42; 0,89] 0,0111~

* dane przedstawione w publikacji [3]. ~warto$¢ nominalna.
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Wyniki koncowej analizy wskazaty, ze stosowanie olaparybu w ramach leczenia podtrzymujgcego
zamiast placebo wigzato sie z wydtuzeniem o 5,3 miesigca mediany czasu od randomizacji do
rozpoczecia drugiej kolejnej terapii (14,9 vs 9,6 miesiecy; HR=0,61; 95% CI: 0,42; 0,89; p=0,0111)
[3].

5.1.8. Czas do przerwania leczenia

5.1.8.1. Dane dla mediany okresu obserwacji: 9,1 i 3,8 miesiecy, odpowiednio w grupie
badanej oraz kontrolnej (DCO1: 15.01.2019r.)

W momencie zbierania danych do pierwotnej analizy, 30 (32,6%) pacjentdow z grupy badanej oraz 8
(12,9%) chorych z grupy kontrolnej nadal stosowato leczenie przydzielone im w wyniku randomizacji. Z
powodu progresji choroby, 54 (58,7%) pacjentow z grupy badanej oraz 49 (79,0%) z grupy kontrolnej
zakonczyto leczenie, podczas gdy wystgpienie zdarzen niepozadanych bylo przyczyng przerwania terapii

u 4 (4,3%) oraz 2 (3,2%) chorych, odpowiednio z grupy badanej oraz kontrolnej [5].
Mediana czasu od randomizacji do przerwania leczenia (ang. time to discontinuation of treatment; TDT)
w ramach badania POLO wynosita 7,2 miesiecy oraz 3,8 miesiecy, odpowiednio w grupie badanej oraz

grupie kontrolnej [5].

Tabela 21. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia od randomizacji do przerwania

leczenia (liczba zdarzen, n (%); mediana, 95% CI [miesiace]) [5].

Grupa
Grupa badana an
kontrolna HR Wartosc
Parametr Olagaryb Placebo [95% CIT* p*
N=92
N=62
Czas do przerwania Liczba zdarzen 60 (65,20/0) 53 (85,50/0) 0,45 0.0001
leczenia Mediana 7,2[5,5;10,8] | 3,8[3,6; 48] [0,30; 0,67] '

* dane przedstawione w publikacji, warto$¢ p obliczona testem log-rank [5].

W analizie wykazano, ze stosowanie olaparybu w ramach leczenia podtrzymujacego zamiast placebo
wigzato sie z nominalnie istotnym statystycznie wydluzeniem o 3,4 miesigce mediany czasu od
randomizacji do przerwania terapii (7,2 vs 3,8 miesigca; HR=0,45; 95% CI: 0,30; 0,67; p=0,0001).

5.1.8.2. Dane dla mediany okresu obserwacji: 31,3 i 23,9 miesiecy, odpowiednio
w grupie badanej oraz kontrolnej (DCO2: 21.07.2020r.)

Dane raportowane w dtuzszym okresie obserwacji i przedstawione w publikacji [3] wskazaty, ze mediana

czasu od randomizacji do przerwania leczenia wynosita 7,5 miesiecy w grupie badanej oraz 3,8 miesiecy

w grupie kontrolnej.
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Tabela 22. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia od randomizacji do przerwania
leczenia oraz do rozpoczecia pierwszej/ drugiej kolejnej terapii (mediana, 95% CI [miesigce]) [3].
Grupa

kontrolna
Placebo

Wielkos¢
korzysci

Grupa badana HR

[95% CI]*

Parametr Olaparyb

N=92 N=62 klinicznej

Czas do przerwania

ke 7,5 3,8 3,7 0,43 [0,29; 0,63] | <0,0001

* dane przedstawione w publikacji [3].

Wyniki koncowej analizy wskazaty, ze stosowanie olaparybu w ramach leczenia podtrzymujgcego
zamiast placebo wigzato sie z nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,7 miesigca mediany
czasu od randomizacji do przerwania terapii (7,5 vs 3,8 miesigca; HR=0,43; 95% CI: 0,29; 0,63;
p<0,0001) [3].

W 24. miesigcu od rozpoczecia badania parametr TDT wynosit 24,3% w grupie badanej oraz 3,3% w

grupie kontrolnej, podczas gdy w 36. miesigcu, odsetki te wyniosty odpowiednio: 17,2% oraz 3,3% [3].

5.1.9. Podsumowanie efektow klinicznych olaparybu wzgledem placebo

W ponizszej tabeli oraz wykresie zestawiono wyniki raportowane w momencie zbierania danych do

koncowej analizy skutecznosci klinicznej olaparybu w poréwnaniu do placebo.

Tabela 23. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; analiza koncowa [3].

Mediana [miesigce]

Gl olaparyb vs placebo

HR [95% CI] Wartos¢ p

Czas przezycia wolny od progresji w .
ocenie niezaleznej komisji; PFS (DCO1) 7/4vs 3,8 0,53 10,35; 0,82] 0,004
Czas przezycia wolny od progresji w . A
ocenie badaczy; PFS 6,7 vs 3,7 0,49 [0,33; 0,73] 0,0004
Czas przezycia catkowitego; OS 19,0 vs 19,2 0,83 [0,56; 1,22] 0,3487
Czas przezycia do drugiej progresji lub 16.9 vs 9.3 0,66 [0,43; 1,02] 0.0613~
zgonu; PFS2 ! ! ! e !
Czas przezycia do pierwszej kolejnej . A
terapii; TFST 9,0vs 5,4 0,44 [0,30; 0,67] <0,0001
Czas przezycia do drugiej kolejnej terapii; 14.9vs 96 0,61 [0,42; 0,89] 00111~
TSST I I r r 7 I r
Czas do przerwania leczenia; TDT 7,5vs 3,8 0,43 [0,29; 0,63] <0,0001~

A warto$¢ nominalna.
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Wykres 6. Zestawienie wynikow koncowej analizy skutecznosci klinicznej olaparybu wzgledem placebo [3].

5.1.10._Jakos¢ zycia warunkowana stanem zdrowia; HR-QoL

Uzyskane wyniki wskazuja, ze dlugotrwate leczenie olaparybem nie wplywato na jakosc zycia
chorych warunkowang stanem zdrowia [2]

Jakos¢ zycia warunkowang stanem zdrowia (HRQoL) pacjentow wigczonych do badania POLO oceniano
za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (ang. European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30-item), ktdry obejmuje: 2-elementowa skale GHS (ang.
Global Health Status), pie¢ wieloelementowych skali funkcjonalnych, trzy wieloelementowe skale
objawowe, pie¢ jednoelementowych skali objawowych oraz jednoelementowg skale oceniajgcg skutki
finansowe. Surowe punkty zostaty przeksztatcone na skale o zakresie do 0 do 100. Dla globalnego stanu
zdrowia (GHS) oraz skali funkcjonalnych wyzsza punktacja wskazuje na lepszg jako$¢ zycia, podczas
gdy w skalach okreslajagcych objawy, im wyzsza punktacja, tym bardziej nasilone symptomy. Zmiana o

>10 punktéw wzgledem wartosci poczgtkowych byta okreslana jako klinicznie istotna [2].

Pierwszorzedowy punkt koncowy dla oceny jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia (ang. health-
related quality of life; HR-QoL stanowita Srednia zmiana punktacji w GHS wzgledem wartosci
poczatkowych. Najlepsza odpowiedZ (poprawa, brak zmian lub pogorszenie), odsetek pacjentow

z istotng klinicznie zmiang oraz czas do trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia (ang. time to
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sustained clinically meaningful deterioration; TSCMD) stanowity drugorzedowe punkty koncowe dla HR-
QoL [2].

Parametr TSCMD definiowano jako >10-punktowy spadek (GHS i subskale funkcjonalne) lub wzrost
(subskale oceniajgce objawy) wzgledem wartosci wyjsciowych utrzymujacy sie do nastepnej wizyty
kontrolnej wraz z brakiem odpowiedzi typu ,poprawa” lub ,brak zmian” pomiedzy 2 kontrolami,

w czasie ktdérych potwierdzono ,pogorszenie” lub zgon [2].

Poza oceng parametru GHS przeprowadzono takze analize skal pozwalajacych okresli¢ funkcjonowanie
chorych, w tym funkcjonowanie fizyczne, poznawcze, emocjonalne, spoteczne oraz petnienie rol,
a takze skal, za pomocg ktorych pacjenci raportowali i oceniali odczuwane objawy, takie jak bdl,

zmeczenie, nudnosci/ wymioty, utrate apetytu oraz bezsennos¢ [2].

Do analizy parametréow raportowanych przez pacjenta wigczono 89 chorych z grupy badanej oraz 58
chorych z grupy kontrolnej. Ogdlny wskaznik uzupetnienia kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 byt wysoki;
wyjsciowo wynosit 100%, a nastepnie 96,6% oraz 94,8%, odpowiednio w grupie badanej oraz grupie
kontrolnej [2].

Mediana czasu do trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia globalnego stanu zdrowia ocenianego

wedtug EORTC QLQ-C30 wynosita 21,2 miesigce w grupie badanej oraz 6,0 miesiecy w grupie kontrolnej
[2].

Tabela 24. Skuteczno$¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas do trwalego, klinicznie istotnego pogorszenia
— globalny stan zdrowia (GHS) wedtug EORTC QLQ-C30 (mediana, 95% CI [miesiace]) [2].

Grupa badana Grupa kontrolna HR Wartosé

[95% CI]* p*

Punkt koncowy (IETETY ) placebo
N=89 N=58

Czas do trwatego, klinicznie
istotnego pogorszenia globalnego 21,2 6,0 0,72 [0,41; 1,27] 0,25
stanu zdrowia
* dane przedstawione w publikacji [2].

Mimo, ponad 3-krotnie dtuzszego czasu do wystgpienia trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia stanu
zdrowia obserwowanego u pacjentéw leczonych olaparybem w poréwnaniu do stosowania placebo,
raportowana roznica miedzy grupami nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (HR=0,72; 95%
CI: 0,41, 1,27; p=0,25).

Zblizony odsetek pacjentéw w obu grupach raportowat poprawe w zakresie globalnego stanu zdrowia;
29,2% vs 22,4%; OR=1,43; 95% CI: 0,67; 3,15; p=0,36 [2].
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Tabela 25. Skuteczno$¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas do trwalego, klinicznie istotnego pogorszenia
— globalny stan zdrowia (GHS), funkcjonowanie fizyczne oraz subskale objawowe wediug EORTC QLQ-C30 (n/N,
%; mediana, 95% CI [miesigce]) [2].

Parametr

Grupa badana

Olaparyb
n/N (%)

Grupa kontrolna
Placebo
n/N (%)

HR [95% CIT*

Globalny stan zdrowia (G/oba/
Health Status; GHS)

33/89 (37,1%)

22/57 (38,6%)

0,72 [0,41; 1,27]

Funkcjonowanie fizyczne

28/89 (31,5%)

12/58 (20,7%)

1,38 [0,73; 2,63]

Zmeczenie

42/88 (47,7%)

19/57 (33,3%)

1,36 [0,81; 2,28]

Bol

47/87 (54,0%)

33/58 (56,9%)

0,70 [0,44; 1,12]

Nudnosci i wymioty

43/89 (48,3%)

11/57 (19,3%)

2,33 [1,35; 4,02]

Bezsennos¢

30/82 (36,6%)

19/57 (33,3%)

0,80 [0,44; 1,45]

Dusznosc¢

27/87 (31,0%)

10/58 (17,2%)

1,47 [0,75; 2,88]

Utrata apetytu

33/84 (39,3%)

12/58 (20,7%)

1,60 [0,87; 2,94]

Zaparcia

36/88 (40,9%)

10/58 (17,2%)

1,89 [1,03; 3,47]

Biegunka

24/87 (27,6%)

8/56 (14,3%)

1,38 [0,64; 2,96]

* dane przedstawione w publikacji [2].

Srednia wyjéciowa punktacja dla parametru GHS (Global Health Status) byta wysoka w poréwnaniu do
wynikéw raportowanych w innych badaniach dotyczacych leczenia przerzutowego raka trzustki
i wynosita 70,4 w grupie badanej oraz 74,3 w grupie kontrolnej. W trakcie trwania badania wskaznik

GHS pozostawat na relatywnie statym poziomie w obu grupach.

Tabela 26. Skuteczno$¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; adjustowana, $rednia zmiana wzgledem base/ine
[punkty] — globalny stan zdrowia (GHS), funkcjonowanie fizyczne oraz subskale objawowe wediug EORTC QLQ-

C30 w czasie pierwszych 6 miesiecy leczenia ($rednia réznica zmian miedzy grupami, 95% CI) [1], [2].

Grupa badana

Grupa kontrolna

MD [95% CI]*

Parametr Olaparyb Placebo Wartos¢ p*
N=84 N=54
: _ o (T o (T
O et status oSy - | aon16n | zes sz | 2470727233 031
Funkcjonowanie fizyczne -2,07 2,38 -4,45 [-8,75; -0,16] 0,04
Zmeczenie 3,53 -6,30 9,84 [3,97; 15,70] 0,001
Bol 6,25 7,98 -1,73 [-8,55; 5,10] 0,62
Nudnosci i wymioty 3,89 -1,90 5,79 [1,19; 10,38] 0,01
Bezsennos¢ -2,33 -4,53 2,20 [-5,29; 9,69] 0,56
Dusznos$¢ 1,76 -0,42 2,18 [-2,38; 6,73] 0,35
Utrata apetytu 4,69 -5,42 10,11 [3,60; 16,62] 0,003
Zaparcia 2,23 -0,55 2,78 [-3,30; 8,86] 0,37
Biegunka -3,57 -6,08 2,50 [-3,25; 8,26] 0,39

* dane przedstawione w publikacji [2].

Analiza przeprowadzona na podstawie danych z pierwszych 6 miesiecy leczenia wskazata na brak
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami odno$nie adjustowanej, Sredniej zmiany w punktacji GHS

wzgledem wartosci wyjsciowych; réznica zmian wyniosta -2,47 punktow (95% CI: -7,27; 2,33; p=0,31).
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Srednia, wyjéciowa punktacja w ocenie funkcjonowania fizycznego chorych réwniez byta wysoka
i ulegta poprawie wraz z czasem trwania badania. Roznica zmian miedzy grupami w funkcjonowaniu
fizycznym wzgledem baseline wyniosta -4,45 punktow i byta statystycznie istotna (95% CI: -8,75; -0,16;
p=0,04). W przypadku czasu do trwatego, klinicznie istotnego pogorszenia w funkcjonowaniu fizycznym,
nie raportowano istotnej statystycznie rdznicy miedzy grupami (mediany nie zostaty osiggniete;
HR=1,38; 95% CI: 0,73; 2,63; p=0,32).

Analiza zmian w funkcjonowaniu emocjonalnym, poznawczym, spotecznym oraz petnieniu rol wykazata
brak istotnych klinicznie réznic miedzy grupami odnosnie $rednich zmian wzgledem stanu poczatkowego
oraz brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czasu do trwatego, klinicznie istotnego pogorszenia

[2].

Analiza zmian punktacji w skalach okreslajgcych objawy wskazata na istotne statystycznie rdznice
miedzy grupami na korzys$¢ placebo w odniesieniu do oceny nasilenia zmeczenia, nudnosci i wymiotow
oraz utraty apetytu, przy czym tylko dla utraty apetytu raportowana rdznica wyniosta 10,11 punktu
i byta klinicznie istotna.

W zakresie czasu do trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia w kontekscie ocenianych objawdw nie
raportowano rdznic miedzy grupami za wyjatkiem nudnosci i wymiotdéw oraz zaparcia, w przypadku

ktorych obserwowano istotng rdznice na korzys¢ placebo [2].

W publikacji [7] opisano wyniki dodatkowych analiz z zakresu jako$ci zycia warunkowanej stanem
zdrowia na podstawie danych z kwestionariusza EORTC-QLQ z rozszerzeniem PAN-26.

Modut PAN26 przeznaczony jest tylko dla pacjentdéw z chorobami trzustki, a pytania w ankiecie dotyczg
oceny: bolu, zaburzen odzywianie, Zzottaczki, zaburzen jelitowych, w tym m.in. wzdec
i niestrawnosci, zaburzen smaku i suchosci w jamie ustnej, a takze probleméw emocjonalnych

zwigzanych z chorobg oraz leczeniem (por. rozdz. 13.9.).

Tabela 27. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; zmiany jakosci zycia ocenianej wedtug EORTC

QLQ — PAN26 (adjustowana zmiana nasilenia objawu do 6. miesigca leczenia wzgledem bese/ine [punkty];

mediana czasu do trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia [miesiace]) [7].

Grupa Grupa
badana kontrolna MD [95% CI] Wartos¢
Olaparyb Placebo HR [95% CI]* p*
N=89 N=58
Zmiana nasﬂem_a wzgledem 4,0 6,4 2,4 0,34
; baseline
Bol Czas do klinicznie i
zas do klinicznie _|stotnego 11,0 6,0 0,81 [0,48; 1,36] 0,42
pogorszenia
F6ltaczka Zmiana nasﬂem_a wzgledem 0,7 0,5 0,2 0,89
baseline
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Grupa Grupa
badana kontrolna MD [95% CI] Wartos¢
Olaparyb Placebo HR [95% CI]* p*
N=89 N=58
ek el e 16,6 Nie osiagnieto | 1,18 [0,60; 2,32] 0,64
pogorszenia
Zmiana nasﬂem_a wzgledem 35 20 1,5 0,62
baseline
Wazdecia = T
zas do klinicznie _|stotnego 14,7 6,5 0,91 [0,52; 1,58] 0,74
pogorszenia
Zmiana nasﬂem_a wzgledem 2,9 77 438 0,05
) .. baseline
Niestrawnosc¢ 9o Klinicznie 1
(S LD LI DB e 20,9 Nie osiagnieto | 1,21 [0,62; 2,33] 0,58
pogorszenia
Zmiana nasﬂem_a wzgledem 21 5,5 3,4 0,26
Sucho$é w baseline
ustach inicznie i
EEDCOLI LD S 26,2 Nie osiagnieto | 0,71 [0,36; 1,43] 0,34
pogorszenia

* dane przedstawione w publikacji [7]. HR <1 wskazuje na korzys¢ olaparybu.

Adjustowana, Srednia zmiana nasilenia objawow wzgledem wartosci wyjsciowych oszacowana zostata
za pomocg mieszanego modelu dla powtarzanych pomiardw, a czas do wystgpienia trwatego,
klinicznego pogorszenia okreslono za pomocg testu log-rank.

W analizie uwzgledniono 89 pacjentdow poddanych terapii olaparybem oraz 58 chorych z grupy
kontrolnej, ktorzy otrzymywali placebo. Stopienn wypetnienia kwestionariusza wynosit odpowiednio
97,8% oraz 98,3%. Punktacja okreslajgca nasilenie objawdéw byla wyjsciowo poréwnywalna w obu
grupach i pozostawala niska oraz stata w czasie trwania badania.

Pomiedzy grupami nie raportowano istotnej klinicznie réznicy (zmiana o =10 punktéw) w zakresie
$redniej zmiany nasilenia objawow ocenianych w ankiecie PAN-26. Czas do trwatego, klinicznie istotnego
pogorszenia objawow nie roznit sie istotnie statystycznie miedzy grupg badang a grupg kontrolng [7],
co w przypadku poréwnania aktywnego leczenia wzgledem placebo w populacji chorych poddanych

wczesniejszej diugiej, obcigzajacej chemioterapii jest korzystnym wynikiem.

5.1.11.Czas przezycia bez pogorszenia jakosci Zycia

W publikacji [6], a takze [14] przedstawiano wyniki analizy post-hoc majacej na celu okreslenie czasu

przezycia bez jednoczesnego pogorszenia jakosci zycia z powodu objawdw choroby lub zdarzen/ dziatan
niepozadanych zastosowanego leczenia (ang. time without symptoms or toxicities; TWIST),
a takze czasu przezycia wolnego od progresji skorygowanego o jakos¢ (ang. quality-adjusted
progression-free survival, QA-PFS).

Ograniczona $rednia dla PFS (ang. restricted mean for PFS; RM-PFS) zostata obliczona na podstawie
pola po krzywa Kaplan-Meiera pomiedzy randomizacjg a 29,8. miesigcem po randomizacji (maksymalny

okres obserwacji w grupie kontrolnej). Wyniki dla QA-PFS uzyskano z subskali EQ-5D-5L dla okresu od
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randomizacji do progresji choroby oraz RM-PFS, natomiast parametr TWiST oszacowano z RM-PFS

pomniejszonego o czas po randomizacji, w ktdrym wystepowata toksycznos¢ leczenia.

Wyniki analizy wskazaty, ze wskaznik RM-PFS byt istotnie statystycznie dtuzszy w wyniku stosowania
olaparybu, a réznica miedzy grupami wynosita 4,8 miesiecy (11,8 vs 7,0 miesiecy; p=0,009). W czasie
tego okresu nie obserwowano zadnych istotnych statystycznie ani klinicznie réznic miedzy grupami
w zakresie zmian S$redniego wskaznika EQ-5D-5L. Odpowiednio, $rednia parametru QA-PFS byla

statystycznie istotnie dtuzsza w grupie badanej niz grupie kontrolnej otrzymujacej placebo [6].

Pierwotna analiza parametru TWIST [6] wykazata istotng statystycznie przewage terapii olaparybem
wzgledem podawania placebo w ramach leczenia podtrzymujgcego; réznica miedzy grupami wynosita
3,8 miesigca (10,7 vs 6,9 miesigca; p=0,039) w przypadku uwzgledniania gtéwnych kryteridw tj.
nudnosci, wymiotéw lub zmeczenia o nasileniu >2 stopnia. Zaktualizowana analiza parametru TWiST
[14] potwierdzita znamienng przewage olaparybu w zakresie czasu przezycia bez objawdw progresji
choroby lub toksycznosci leczenia, a réznica median miedzy grupami wyniosta az 7,5 miesigca (14,6 vs
7,1 miesiagca; p=0,001).

Oznacza to, ze dluga ekspozycja na aktywne leczenie i wynikajgce z niego obcigzenie zdarzeniami
niepozgdanymi nie wplywata na jako$¢ zycia warunkowang stanem zdrowia chorych. Co wiecej,
u pacjentow poddanych terapii olaparybem obserwowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu
przezycia bez jednoczesnego pogorszenia jakosci zycia z powodu objawow choroby lub zdarzen/ dziatan

niepozgdanych zastosowanego leczenia.

Z kolei, analiza wrazliwosci uwzgledniajaca gtéwne kryteria oraz bdl brzucha, biegunke, zmniejszenie
apetytu lub zaparcie, réwniez wskazata na korzyS¢ stosowania olaparybu, jakkolwiek raportowana
réznica miedzy grupami nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (réznica miedzy grupami:
3,4 miesigca, p=0,062) [6].

Tabela 28. Skuteczno$¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; parametry okreslajace przezycie pacjentow

skorygowane o jakosc¢ (Srednia [miesigce lub punktacjal) [6], [14].

Grupa badana Grupa kontrolna
Parametr Olaparyb Placebo Réznica* Wartosc¢ p*
N=92 N=62
RM-PFS 11,78 7,01 4,77 0,009
EQ-5D-5L~ 0,78 0,81 -0,03 0,28
QA-PFS 9,18 5,65 3,53 0,016
TWIST (pierwotna analiza) 10,69 6,89 3,81 0,039
TWIST (analiza wrazliwosci) 10,18 6,80 3,39 0,062
TWIST # 14,6 7,1 7,5 0,001#

* dane przedstawione w publikacji [6]. “wyzsza punktacja wskazuje na lepszy stan zdrowia. # zaktualizowane dane w najnowszej analizie [14].
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5.1.12.Dodatkowe subanalizy wynikow badania POLO

W publikacji [9] opisano wyniki analizy majacej na celu okreSlenie potencjalnych czynnikéw
wptywajgcych na wystgpienie wczesnej progresji u pacjentéw biorgcych udziat w badaniu POLO.

Wczesng progresjg, w niezaleznej ocenie ekspertdw z centralnej komisji, okreslano progresje lub zgon,
ktory wystapit w czasie 4 miesiecy od momentu randomizacji. W modelu krokowej logistycznej regresiji
uwzgledniono takie czynniki wyjSciowe jak: wiek, stezenie albumin i aktywno$¢ dehydrogenazy
mleczanowej, globalny stan zdrowia (ang. global health status; GHS) oraz funkcjonowanie fizyczne

pacjentow.

Wystgpienie wczesnej progresji raportowano u 62 z 154 pacjentow (40%), a ze wzgledu na brak danych,
w ramach wieloczynnikowej analizy uwzgledniono 127 chorych, w tym 56 z wczesng progresjg. W
przypadku analizowanych czynnikéw, za wyjatkiem wyj$ciowego funkcjonowania fizycznego nie
potwierdzono istotnej zaleznosci z ryzykiem wystgpienia wczesnej progresji u pacjentéw z przerzutowym

gruczolakorakiem trzustki [9].

Opublikowano w formie plakatu konferencyjnego nowe wyniki badania POLO; sposrdd 151 pacjentow,
ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke (olaparybu lub placebo), 51 (33,8%) charakteryzowato sie

dtugoterminowym przezyciem (co najmniej 24 miesigce po randomizacji) [63].
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dﬁ- -
& -
0 6 12 18 24 2D 36 42 48 54 &0

Owarall survival imonths)
Each bar reoresents an indridual natiend.

Wykres 7. Wykres swimmer plot przedstawiajacy catkowite przezycie i odpowiedZz na leczenie w grupie 51

pacjentow z dtugoterminowym przezyciem [63].

tacznie 34 pacjentdw w ramieniu olaparybu (37,0%) i 17 pacjentow w ramieniu placebo (27,4%) to
osoby, w przypadku ktérych stwierdzono dtugoterminowe przezycie. Mediana czasu trwania leczenia w
ramach badania wsrdéd osob z dlugoterminowym przezyciem wyniosta 25,9 miesigca w ramieniu

olaparybu (34 chorych) i 7,3 miesigca w ramieniu placebo (17 chorych), w poréwnaniu z odpowiednio
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7,5 miesigca i 3,7 miesigca w populacji bedacej przedmiotem analizy bezpieczenstwa obejmujacej

odpowiednio 90 i 61 chorych w ramieniu olaparybu i w ramieniu placebo [63].
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5.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA®
(OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W MONOTERAPII W LECZENIU

PODTRZYMUJACYM U PACIENTOW Z PRZERZUTOWYM, _
_ GRUCZOLAKORAKIEM TRZUSTKI, Z OBECNOSCIA MUTACJI

BRCA1/2, U KTORYCH NIE WYSTAPILA PROGRESJA CHOROBY PO LECZENIU ZWIAZKAMI
PLATYNY

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono 91 pacjentow poddanych leczeniu podtrzymujgcemu za
pomocy olaparybu oraz 60 pacjentéw otrzymujgcych placebo. Mediana czasu trwania leczenia wynosita
6,0 miesiecy (zakres: 0,8 — 45,3 miesigca) w grupie badanej oraz 3,7 miesigca (zakres: 0,1 — 30,1

miesigca) w grupie kontrolnej [1].

Mediana wzglednej intensywnosci dawki wynosita 99,3% (zakres: 45-100%) w grupie badanej oraz
100% (zakres: 35-100%) w grupie kontrolnej [1].

5.2.1 Zdarzenia niepozadane o jakimkolwiek stopniu nasilenia

W ponizszej tabeli zestawiono zdarzenia niepozadane o jakimkolwiek stopniu nasilenia, sklasyfikowane
zgodnie z kryteriami NCI-CTCAE 4.0, ktére raportowano u co najmniej 15% pacjentdéw w ktérejkolwiek
grupie.

Do zdarzen niepozadanych najczesciej raportowanych w grupie badanej nalezato zmeczenie/ astenia

oraz nudnosci, z kolei w grupie kontrolnej byty to zmeczenie/ astenia oraz bol brzucha [1].

Wiekszo$¢ obserwowanych zdarzen niepozadanych cechowata sie tagodnym (stopien 1.) lub
umiarkowanym (stopien 2.) nasileniem [1]

Tabela 29. Profil bezpieczenstwa olaparybu wzgledem placebo; zdarzenia niepozadane” o jakimkolwiek stopniu

nasilenia, ktore wystapily u =15% pacjentow w ktorejkolwiek z grup (n, %) [1].

Zdarzenie bGaI:ap:a k;?ll-glana Hue n_1.iedzy RR Wartos¢ Joal
niepozadane olaparyb placebo %';‘g:;:‘é’lﬁgp [95% CI]** pX** 5:91?:/:
N=91 N=60
Jakiekolwiek 87 (96%) 56 (93%) 2 [-5; 12] 1,02[0,94; 1,14] | >0,05
z“‘icszt::'; 0 55 (60%) 21 (35%) 25 [7; 41] 1,73[1,20; 2,58] | <0,05 | 3[2;10]
Nudnosci 41 (45%) 14 (23%) 22 [4; 36] 1,93 [1,19;3,26] | <0,05 | 4[2;16]
Anemia” 25 (27%) 10 (17%) 11 [-3; 24] 1,65[0,88; 3,19] | >0,05
B6I brzucha 26 (29%) 15 (25%) 4[-12; 18] 1,14[0,67; 1,98] | >0,05
Biegunka 26 (29%) 9 (15%) 14 [-1; 26] 1,90 [0,99; 3,79] | >0,05 -
Z“‘:;:j;zt‘:“ie 23 (25%) 4 (7%) 19 [5; 30] 3,79 [1,48; 10,17] | <0,05 | 5[3;14]
Zaparcia 21 (23%) 6 (10%) 13[-0,02; 25] | 2,31[1,04;534] | <0,05 | 7[4; 166]
Wymioty 18 (20%) 9 (15%) 5 [-9; 17] 1,321[0,65;2,73] | >0,05 -
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Grupa
badana
(JETETY))
N=91

Grupa
kontrolna
placebo
N=60

Bl plecow 17 (19%) 10 (17%) 2 [-12; 14] 1,12[0,56; 2,271 | >0,05 -
Artralgia 14 (15%) 6 (10%) 5[-7; 16] 1,54 [0,65; 3,72] | >0,05 -

pp — punkty procentowe; #zdarzenia niepozadane, ktdre raportowano w trakcie leczenia oraz w okresie do 30 dni po przerwaniu terapii. * dane
przedstawione w publikacji [1]. ** obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy. ~ kategoria obejmowata: anemie, zmniejszenie
poziomu hemoglobiny, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, obnizenie hematokrytu, erytopenie, anemie makrocytowa, anemie normobarwliwg,
anemie normocytowg normobarwliwg oraz anemie normocytowa.

NNH
[95%
CIJ**

Roznica miedzy
grupami; pp
[95% CI]*

RR Wartosc
[95% CI]** p**

Zdarzenie

niepozadane

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania olaparybu wzgledem placebo wykazato:
e brak istotnych statystycznie (p>0,05) roznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:
o jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, anemii, bolu brzucha, biegunki, wymiotow, bdlu
plecéw oraz artralgii o jakimkolwiek stopniu nasilenia;
e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksze ryzyko wystgpienia:
o zmeczenia/ astenii, nudnosci, zmniejszenia apetytu oraz zapar¢ o jakimkolwiek stopniu

nasilenia.

5.2.2 Zdarzenia niepozadane o nasileniu =3 stopnia

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych o nasileniu >3 stopnia okreslonych jako zwigzane

ze stosowaniem olaparybu, nalezaty: anemia (11,0%) oraz zmeczenie/ astenia (5,0%).
W grupie kontrolnej, do dziatan niepozadanych w >3. stopniu nasilenia traktowanych jako zwigzane
z zastosowanym leczeniem, nalezaty: anemia (3%), zmeczenie/ astenia, nudnosci, bdl brzucha, wymioty

oraz bdl plecdéw (kazde 2%) [1].

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozadane o nasileniu 3-4. stopnia raportowane w obu

grupach [1].

Tabela 30. Profil bezpieczenstwa olaparybu wzgledem placebo; zdarzenia niepozadane* nasileniu =3 stopnia

(n, %) [1], [3].

Zdarzenie

niepozadane o
nasileniu =3

Grupa
badana
(JETETY))
N=91

Grupa
kontrolna
placebo
N=60

Ro6znica miedzy

grupami; pp
[95% CI]*

RR/ ORpeto
[95% CI]**

Wartosc

p**

NNH
[95%
CI]**

Jakiekolwiek* 36 (40%) 14 (23%) 16 [-0,02; 31] 1,70 [1,03; 2,90] <0,05 6 [3; 115]
Jakiekolwiek® 44/90 (48,9%) | 15/61 (24,6%) - 1,99 [1,25; 3,28] <0,05 5[3; 12]
Zmeczenie lub o o 4. . )
astenia 5 (5%) 1 (2%) 4 [-4; 11] 3,30 [0,53; 21,08] >0,05
e Peto OR=0,08
0, 0, ~ Q- ’ _
Nudnosci 0 (0%) 1 (2%) 2 [-9; 3] [0,001; 4,43] >0,05
Anemia*~ 10 (11%) 2 (3%) 8 [-2; 17] 3,30 [0,86; 13,15] >0,05 -
Anemia* 11/90 (12,2%) 2/61 (3,3%) - 3,73 [0,98; 14,73] >0,05 -
Bol brzucha 2 (2%) 1 (2%) 1[-8; 6] 1,32[0,18; 9,97] >0,05 -
Biegunka 0 (0%) 0 (0%) - - - -
Zmniejszenie 3 (3%) 0 (0%) 3[-3;9] Peto OR=5,38 >0,05 -
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Zdarzenie el ) ) Roznica miedzy .
niepozadane o ol::d:nab kolr;t::;r;a grupami; pp [FQ{SR‘{/OCRIT::* Waitg SC
nasileniu =23 NZQr:IY pN=60 [95% CI]* ° P
apetytu [0,52; 55,13]
Zaparcia 0 (0%) 0 (0%) - - - -
Wymioty 1 (1%) 1 (2%) -1[-8; 5] 0,66 [0,07; 6,26] >0,05 -

Peto OR=0,08
[0,001; 4,43]

Peto OR=5,26
[0,10; 288,47]
pp — punkty procentowe; # zdarzenia niepozadane, ktdre raportowano w trakcie leczenia oraz w okresie do 30 dni po przerwaniu terapii; * dane
przedstawione w publikacji [1] — DCO1. ** obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy. ~ kategoria obejmowata: anemie,
zmniejszenie poziomu hemoglobiny, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, obnizenie hematokrytu, erytopenie, anemie makrocytowa, anemie
normobarwliwg, anemie normocytowg normobarwliwg oraz anemie normocytowa. & dane przedstawione w publikacji [3] — DCO2.

Bol plecow 0 (0%) 1 (2%) -2 [-9; 3] >0,05 -

Artralgia 1 (1%) 0 (0%) 1 [-5; 6] >0,05 -

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania olaparybu wzgledem placebo wykazato:
e brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia:
o zmeczenia/ astenii, nudnosci, anemii, bolu brzucha, zmniejszenia apetytu, wymiotow, bolu
plecéw oraz artralgii o nasileniu 3-4 stopnia;
e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksze ryzyko wystgpienia:
o jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o nasileniu 3-4 stopnia.
Zarowno w grupie badanej jak i kontrolnej nie odnotowano zadnego przypadku biegunki czy zaparcia o

nasileniu 3-4 stopnia.

W publikacji [3] przedstawiono zaktualizowane dane raportowane w dtuzszym okresie obserwacji,
wedtug ktérych wystgpienie jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o nasileniu >3 stopnia miato miejsce
u 49% chorych leczonych olaparybem (z ktérych najczesciej raportowano anemie — 12,2%) oraz u 25%
chorych otrzymujacych placebo (z ktdrych najczesciej raportowano anemie, hiperglikemie oraz bol w
nadbrzuszu - 3,3%). Roznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie (RR=1,99; 95% CI: 1,25; 3,28;
p<0,05).

5.2.3. Ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozadane

Wystgpienie ciezkich zdarzen niepozadanych raportowano u 24% pacjentow w grupie badanej oraz

u 15% chorych w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo [1].

Tabela 31. Profil bezpieczenstwa olaparybu wzgledem placebo; ciezkie zdarzenia niepozadane (n, %) [1].

Grupa Grupa
badana kontrolna RR RD
olaparyb placebo [95% CI]** [95% CI]**
N=91 N=60

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia Sk (940, *% (10 . . . -
By ey 22%* (24%) 9** (15%) 1,61 [0,82; 3,26] 0,09 [-0,04; 0,21] >0,05

** obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.
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Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami w zakresie ryzyka
wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (24% vs 15%); RR=1,61; 95% CI: 0,82; 3,26; p>0,05).

Zdarzenia niepozgdane zakonczone zgonem

W czasie leczenia oraz do 30 dni od przerwania leczenia nie raportowano zadnego dziatania/ zdarzenia

niepozadanego, ktore zakonczyto sie zgonem [1].

U jednego pacjenta z grupy badanej wystapita perforacja w obrebie dwunastnicy (w zwigzku
z zatozonym stentem) w 15. dniu po podaniu ostatniej dawki leku. Zgon pacjenta nastgpit juz po 30-
dniowym okresie obserwacji od zakonczenia leczenia w ramach badania. Wystgpienie wczesniejszej
perforacji dwunastniczej byto wpisane do historii choroby pacjenta jeszcze przed randomizacjg do
badania POLO [1].

5.2.4. Zdarzenia niepozadane prowadzace do wycofania z badania

Zdarzenia niepozadane, ktdre byty przyczyng trwatego przerwania leczenia raportowano u 5% chorych

poddanych terapii olaparybem oraz 2% pacjentoéw w grupie kontrolnej, ktére otrzymywaty placebo [1].

Wystepujace u chorych zdarzenia/ dziatania niepozadane byty najczesciej dobrze kontrolowane dzieki

modyfikacji dawkowania.

Tabela 32. Profil bezpieczenstwa olaparybu wzgledem placebo; wycofanie z badania/ przerwanie leczenia
z powodu zdarzen niepozadanych (n, %) [1], [3].

Grupa Grupa Roéznica
badana kontrolna miedzy RR Wartos¢
olaparyb placebo grupami; pp [95% CI]** p**
N=91 N=60 [95% CI]

NNH
[95%
CI]**

Punkt koncowy

Wycofanie z badania
z powodu dziatan 5 (5%) 1 (2%) 4 [-4; 11]* 3,30 [0,53; 21,08] >0,05 -
niepozadanych*

Wycofanie z badania
z powodu dziatan 8,9% 1,6% - 5,42 [0,92; 33,07] >0,05 -
niepozadanych®
pp — punkty procentowe; * dane przedstawione w publikacji [1] — DCO1. ** obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. &

dane przedstawione w publikacji [3] — DCO2.

Oszacowane ryzyko wzgledne wystgpienia dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia
i wycofania z badania wskazato na brak istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami (RR=3,30; 95%
CI: 0,53; 21,08; p>0,05).

Dane raportowane w dtuzszym okresie obserwacji [3] wskazaty, ze zdarzenia niepozadane prowadzace
do przerwania leczenia wystgpity u 8,9% chorych w grupie badanej oraz 1,6% pacjentow otrzymujgcych

placebo. Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie rdznic miedzy grupami
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(RR=5,42; 95% CI: 0,92; 33,07; p>0,05).

5.2.5. Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki lub tymczasowego przerwania

dawkowania
Zdarzenia niepozadane byly najczesciej opanowywane za pomoca modyfikacji dawkowania niz trwatego

wycofania z badania [1].

Tabela 33. Profil bezpieczenstwa olaparybu wzgledem placebo; zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji

dawki lub chwilowego przerwania dawkowania (n, %) [1].

Grupa Grupa ROznica NNH
Punkt koficow LEGEDE kontrolna miedzy RR Wartosc [95%
y olaparyb placebo grupami; pp [95% CI]** pX** CI]*:
N=91 N=60 [95% CI]*
Redukcja dawki z powodu . 4,95 7
dziatan niepozadanych | 1> (16%) 2 (3%) 13[2; 23] [1,34; 19,06] | <905 | [4; 29]
Przerwanie dawkowania 703
z powodu dziatan 32 (35%) 3 (5%) 30[17; 42] 2 47_’ 21,11] <0,05 3[2; 5]
niepozadanych ree e

pp — punkty procentowe; * dane przedstawione w publikacji [1]. ** obliczone przez autordw analizy na podstawie dostepnych danych.

W pordwnaniu do placebo stosowanie olaparybu wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia
dziatan/ zdarzen niepozadanych, ktdre wymagaty redukcji dawki leku (16% vs 3%; NNH=7) lub

chwilowego przerwania dawkowania (35% vs 5%; NNH=3).

5.2.6. Charakterystyka okreslonych zdarzen niepozadanych: jak zmeczenie, nudnosci,
anemia i wymioty

W publikacji [12] przedstawiono wyniki dotyczace oceny profilu bezpieczenstwa olaparybu
w poréwnaniu do placebo w odniesieniu do wystepowania takich zdarzen/ dziatan niepozadanych jak:

zmeczenie/ astenia, nudnosci, anemia i wymioty.

W tabeli ponizej przedstawiono czestos¢ wystepowania analizowanych zdarzen/ dziatan niepozadanych,
czas od rozpoczecia leczenia, do wystgpienia pierwszego epizodu, czas trwania pierwszego epizodu
dziatania niepozadanego, a takze odsetek pacjentéw, u ktérych konieczne byto zastosowanie leczenia
wspomagajgcego oraz przerwanie/ redukcja dawkowania oraz trwate przerwanie leczenia z powodu ww.

zdarzen/ dziatai niepozadanych [12].
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Tabela 34. Profil bezpieczenstwa olaparybu wzgledem placebo; wystapienie zmeczenia/ astenii, nudnosci, anemii

i wymiotow w czasie leczenia (n, %; mediana [miesigce]) [12].

Dzialanie niepozadane

Grupa badana

olaparyb
N=91

Grupa
kontrolna
placebo
) E0)

RR/ ORGpeto
[95% CI]**

Zmeczenie/ astenia

wspomagajacej

Wystapienie zdarzenia 55 (60%) 21 (35%) 1,73 [1,20; 2,58] <0,05 3 [2; 10]
S Peto OR=2,71 )
3 stopien nasilenia 5 (5%) 1 (2%) [0,51; 14,29] >0,05
4 stopien nasilenia 0 (0%) 0 (0%) - - -
Czas do wystgpienia pierwszego ) ) )
epizodu 0,49 0,79
Czas trwania pierwszego ~ _ _
epizodu 4,14 1,25
Zdarzenia z data ustapienia 19/55 (35%) 9/21 (43%) 0,81 [0,45; 1,54] >0,05 -
Zastosowanie terapii o o . )
wspomagajacej 3/ 55 (5%) 1/ 21 (5%) 1,15 [0,18; 7,85] >0,05
Przerwanie dawkowania . _
2 powodu zdarzenia 4 (4%) 1 (2%) 2,64 [0,41; 17,37] >0,05
Redukcja dawki z powodu . )
zdarzenia 5 (5%) 1 (2%) 3,30 [0,53; 21,08] >0,05
Przerwanie leczenia z powodu Peto OR=5,31 _
zdarzenia 2 (2%) 0 (0%) [0,31; 91,11] >0,05
Nudnosci
Wystapienie zdarzenia 41 (45%) 14 (23%) 1,93 [1,19; 3,26] <0,05 42;16]
. o Peto OR=0,08
0, 0, 4 -
3 stopien nasilenia 0 (0%) 1 (2%) [0,001; 4,43] >0,05
4 stopien nasilenia 0 (0%) 0 (0%) - - -
Czas do wystagpienia pierwszego ~ _ _
epizodu 0,16 0,79
Czas trwania pierwszego 1,51 0,77 ) ) )
epizodu
Zdarzenia z data ustapienia 24/41 (59%) 11/14 (79%) 0,75[0,52; 1,18] >0,05 -
Zastosowanie terapii . B
wspomagajacej 19/ 41 (46%) 5/ 14 (36%) 1,30 [0,66; 2,99] >0,05
Przerwanie dawkowania o o Peto OR=5,26 )
z powodu zdarzenia 1 (1%) 0 (0%) [0,10; 288,5] >0,05
Redukcja dawki z powodu o o ) ) )
zdarzenia 0 (0%) 0 (0%)
Przerwanie leczenia z powodu _ B _
zdarzenia 0 (0%) 0 (0%)
Anemia
Wystapienie zdarzenia 25 (27%) 10 (17%) 1,65 [0,88; 3,19] >0,05 -
3 stopien nasilenia 9 (10%) 2 (3%) 2,97 [0,76; 11,97] >0,05 -
S Peto OR=5,26 )
4 stopien nasilenia 1 (1%) 0 (0%) [0,10; 288,5] >0,05
Czas do wystan_)lema pierwszego 1,25 1,15 ) ) )
epizodu
Czas trwania pierwszego ) ) )
epizodu 1,48 0,33
Zdarzenia z data ustgpienia 19/25 (76%) 8/10 (80%) 0,95 [0,66; 1,60] >0,05 -
Zastosowanie terapli 14/ 25 (56%) | 4/10(40%) | 1,40 [0,69; 3,51] >0,05 -
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Grupa
kontrolna RR/ ORpeto Wartosc
placebo [95% CI]** pX*
N=60

NNH
[95%
CI]**

Grupa badana

Dziatanie niepozadane (JETETRY )
N=91

Przerwanie dawkowania . 10 [5;
2 powodu zdarzenia 9 (10%) 0 (0%) 5,77 [1,46; 22,76] <0,05 27]
Redukcja dawki z powodu . -
zdarzenia 4 (4%) 0 (0%) 5,44 [0,72; 41,11] >0,05
Przerwanie leczenia z powodu B B B
2darzenia 0 (0%) 0 (0%%)
Wymioty
Wystapienie zdarzenia 18 (20%) 9 (15%) 1,32 [0,65; 2,73] >0,05 -
3 stopien nasilenia 1 (1%) 1 (2%) 0,66 [0,07; 6,26] >0,05 -
4 stopien nasilenia 0 (0%) 0 (0%) - - -
Czas do wystagpienia pierwszego ~ _ _
epizodu 0,95 1,25
Czas trwania pierwszego ) ) )
epizodu 0,05 0,03
Zdarzenia z data ustagpienia 18/18 (100%) 9/9 (100%) - - -
Zastosowanie terapii . -
wspomagajacej 5/ 18 (28%) 4/ 9 (44%) 0,625 (0,23; 1,81] >0,05
Pl e e 4 (4%) 1(2%) 2,6410,41; 17,371 | >0,05 -
z powodu zdarzenia
Redukcja dawki z powodu Peto OR=5,31 .
zdarzenia 2 (2%) 0 (0%) [0,31; 91,11] >0,05
Przerwanie leczenia z powodu Peto OR=5,26 .
zdarzenia 1 (1%) 0 (0%) [0,10; 288.5] >0,05

** obliczone przez autordéw analizy na podstawie dostepnych danych.

Profil zdarzeni/ dziatan niepozgdanych raportowanych w czasie leczenia olaparybem u pacjentéw
z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki byt zgodny z obserwacjami z badan dotyczacych leczenia
innych typodw nowotwordw.

W pordwnaniu do stosowania placebo, leczenie podtrzymujgce olaparybem wigzato sie tylko z istotnie
wiekszym ryzykiem wystgpienia: zmeczenia/ astenii, nudnosci oraz przerwania dawkowania z powodu
anemii.

Najczesciej obserwowane zdarzenia/ dziatania niepozadane, takie jak zmeczenie/ astenia, nudnosci,
anemia oraz wymioty wystepowaly na wczesnym etapie leczenia, byty dobrze kontrolowane objawowo

i rzadko prowadzity do przerwania terapii [12].

5.2.7. Inne

W Zadnej z grup nie raportowano zadnego przypadku wystapienia zespotu mielodysplastycznego ani
ostrej biataczki szpikowej. U 2 pacjentdw, ktdrzy otrzymywali placebo, po zakonczeniu badania
rozpoznano nowe pierwotne nowotwory tj. raka odbytnicy u 1 chorego oraz prawdopodobnie raka

jajnika u drugiej pacjentki, ktory zakonczyt sie zgonem [1].
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W grupie badanej poddanej leczeniu olaparybem raportowano jeden przypadek zapalenia ptuc
o nasileniu 1 stopnia, ktdry zostat okreslony jako nieciezki i niezwigzany z zastosowanym leczeniem oraz

nie wymagat modyfikacji dawkowania olaparybu [1].

Na ponizszym wykresie zaprezentowano zastosowanie terapii drugiej i pdzniejszych linii po przerwaniu
leczenia podtrzymujgcego olaparybem lub placebo w ramach badania POLO, w grupie pacjentéw z
rakiem trzustki z przerzutami i mutacjg w linii zarodkowej BRCA, u ktérych nie doszto do progres;i
choroby po co najmniej 16 tygodniach leczenia pierwszej linii chemioterapig oparta na zwigzkach platyny
[64].
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Wykres 8. Wykres swimmer plot dla wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, przedstawiajacy catkowite
przezycie i czas leczenia w ramach badania oraz zastosowanie kolejnych terapii [64]

Sposrod pacjentéw ujetych w ramach analizy bezpieczenstwa leczenie w ramach badania przerwato
77/90 pacjentow (85,6%) w ramieniu olaparybu i 59/61 pacjentdw (96,7%) w ramieniu placebo. Wsrdd
0sdb, ktére przerwaty leczenie odsetek pacjentdw, u ktérych odnotowano co najmniej jedng kolejng
terapie, wynidst 72,7% (56/77) w ramieniu olaparybu i 91,5% (54/59) w ramieniu placebo. Ogdtem 6
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pacjentow (7,8%) z ramienia olaparybu i 16 pacjentow (27,1%) z ramienia placebo otrzymato kolejny
inhibitor PARP; 45 pacjentow (58,4%) z ramienia olaparybu i 42 pacjentéw (71,2%) z ramienia placebo
otrzymato chemioterapie opartg na zwigzkach platyny jako leczenie podtrzymujgce. Jeden pacjent z
ramienia placebo otrzymat inhibitor PARP dwukrotnie, w trzeciej i pigtej linii. Jeden dodatkowy pacjent
przydzielony losowo do ramienia olaparybu, ktdry nie otrzymat leku w ramach badania, otrzymat réwniez
leczenie drugiego rzutu preparatem FOLFIRINOX. Kazda kolejng linie terapii otrzymywat wiekszy

odsetek pacjentéw z ramienia placebo niz z ramienia olaparybu [64].

5.3. PODSUMOWANIE ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNE] ORAZ PROFILU
BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA® (OLAPARYB W POSTACI

TABLETEK POWLEKANYCH) W MONOTERAPII W LECZENIU PODTRZYMUJACYM
U PACIENTOW Z PRZERZUTOWYM,

_ GRUCZOLAKORAKIEM TRZUSTKI, Z OBECNOSCIA MUTACJII BRCA1/2,
U KTORYCH NIE WYSTAPILA PROGRESJA CHOROBY PO LECZENIU ZWIAZKAMI PLATYNY

Wyniki badania RCT o akronimie POLO [1]-[14] o wysokiej jakosci wykazaty, ze stosowanie olaparybu

w dawce 300 mg/2xdobe wzgledem placebo w leczeniu podtrzymujacym po 1. linii chemioterapii opartej

na pochodnych platyny u dorostych pacjentdow z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki wigzato sie z

istotnym klinicznie i:

e istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,6 miesigce mediany czasu przezycia wolnego od progresji i
redukcjg ryzyka wystapienia progresji lub zgonu o 47% w ocenie centralnej niezaleznej komisji
(DCO1: 7,4 vs 3,8 miesigca; HR=0,53; 95% CI: 0,35; 0,82; p=0,004);

e nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3 miesigce mediany czasu przezycia wolnego od
progres;ji i redukcjg ryzyka wystgpienia progresji lub zgonu 0 51% w ocenie badaczy (DCO2: 6,7 vs
3,7 miesigca; HR=0,49; 95% CI: 0,33; 0,73; p=0,0004);

e ponad 2-krotnie wiekszym odsetkiem pacjentow wolnych od progresji w 6., jak i 24. miesigcu od
rozpoczecia leczenia (odpowiednio: 53,0% vs 23,0%; 22,1% vs 9,6%);

e ponad 4-krotnie wyzszym odsetkiem pacjentdw wolnych od progresji po 36 miesigcach od
rozpoczecia leczenia oszacowanym na podstawie krzywych Kaplan-Meiera (23,1% vs 5,4%),

e ponad 2-krotnie wiekszg szansg wystapienia odpowiedzi na leczenie (DCO1: 23,1% vs 11,5%;
OR=2,30; 95% CI: 0,89; 6,76);

e nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o ponad 2 lata mediany czasu trwania odpowiedzi
na leczenie (DCO1: 24,9 vs 3,7 miesiecy);

e nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,7 miesigca mediany czasu od randomizacji do
przerwania terapii (DCO2: 7,5 vs 3,8 miesigca; HR=0,43; 95% CI: 0,29; 0,63; p<0,0001);

e nominalnie istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,6 miesigca mediany czasu przezycia od

randomizacji do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii i redukcjg ryzyka zastosowania kolejnego
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leczenia przeciwnowotworowego o 56% (DCO2: 9,0 vs 5,4 miesiecy; HR=0,44; 95% CI: 0,30; 0,67;
p<0,0001);

e blisko 6-krotnie wiekszym odsetkiem pacjentow niewymagajacych kolejnej terapii
przeciwnowotworowej w 36. miesigcu od rozpoczecia leczenia (21,5% vs 3,6%; p<0,0001);

e wydtuzeniem az o 7,6 miesigca mediany czasu przezycia do wystgpienia drugiej progresji lub zgonu
(DCO2: 16,9 vs 9,3 miesiecy; HR=0,66; 95% CI: 0,43; 1,02; p=0,0613);

e nominalnie istotnym statystycznie wydluzeniem o 5,3 miesigca mediany czasu przezycia od
randomizacji do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii (DCO2: 14,9 vs 9,6 miesiecy; HR=0,61; 95%
CI: 0,42; 0,89; p=0,0111);

e istotnym statystycznie wydtuzeniem o 3,5 miesigca czasu przezycia wolnego od progres;ji
skorygowanego o jako$¢ zycia [QA-PFS] (9,18 vs 5,65 miesigca; p=0,016);

e 3-krotnym wydtuzeniem czasu do wystgpienia trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia stanu
zdrowia (21,2 vs 6,0 miesigca; HR=0,72; 95% CI: 0,41; 1,27; p=0,25);

o istotnym statystycznie wydtuzeniem o 7,5 miesigca czasu przezycia bez jednoczesnego pogorszenia
jakosci zycia z powodu objawdéw progresji choroby Ilub dziatan/zdarzen niepozadanych

zastosowanego leczenia [TWIST] (14,6 vs 7,1 miesigca; p=0,001).

Nalezy podkreslic, ze od 6. miesigca po rozpoczeciu leczenia, ponad dwukrotnie wiekszy odsetek
pacjentdow poddanych terapii podtrzymujacej olaparybem pozostawat wolny od progres;ji
w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych placebo: 53,0% vs 23,0%; 33,7% vs 14,5%; 27,6% vs 9,6%
oraz 22,1% vs 9,6%, odpowiednio w 6., 12., 18. oraz 24. miesigcu od rozpoczecia leczenia. Co istotne,
po 36 miesigcach, ponad 4-krotnie wiekszy odsetek pacjentéw w grupie badanej pozostawat wolny od

progresji choroby w poréwnaniu z grupg kontrolng; 23,1% vs 5,4%.

Korzys¢ w postaci wydluzenia czasu przezycia wolnego od progresji byla spodjna
w analizowanych podgrupach pacjentéw, a wyniki analizy post-hoc dla parametru TWIST
wskazaly, ze istotna poprawa odnosnie czasu przezycia wolnego od progresji utrzymywala

nawet po uwzglednieniu toksycznosci leczenia.

W odniesieniu do jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia (HRQoL) mierzonej przede wszystkim na

podstawie zmiany globalnego stanu zdrowia - Global Health Status (GHS) za pomocg kwestionariusza

EORTC QLQ-C30, wykazano brak istotnej klinicznie réznicy miedzy grupami, co przy dtuzszej ekspozycii

pacjentek na olaparyb niz w przypadku podawania placebo wskazuje, ze obcigzenie aktywnym leczeniem

nie wptyneto na pogorszenie jakosci zycia chorych.

U pacjentéw leczonych olaparybem obserwowano takze ponad 3-krotnie dtuzszy czas do wystgpienia

trwatego, istotnego klinicznie pogorszenia stanu zdrowia w poréwnaniu do stosowania placebo, cho¢
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roznica miedzy grupami nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (21,2 vs 6,0 miesigca; HR=0,72;
95% CI: 0,41; 1,27; p=0,25).

W wyniku leczenia podtrzymujgcego za pomocg olaparybu raportowano takze wyzszy odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie niz w grupie kontrolnej, jakkolwiek oszacowana rdznica nie
osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (23,1% vs 11,5%; OR=2,30; 95% CI: 0,89; 6,76; p=0,10).
Co istotne, mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie olaparybem wynosita ponad 2 lata (24,9
miesigca), podczas gdy w grupie kontrolnej jedynie 3,7 miesigca.

Ponadto, stosowanie olaparybu wigzato sie z wydituzeniem az o 7,6 miesigca czasu od randomizacji do

wystgpienia drugiej progresiji lub zgonu (p=0,0613), co sugeruje, ze terapia olaparybem wptyneta takze

na wiekszg skutecznos¢ leczenia drugiej linii.

Na podstawie danych dojrzatych w 46%, wyniki czagstkowej analizy nie wykazaty istotnej réznicy miedzy
grupami w zakresie przezycia catkowitego (18,9 vs 18,1 miesigca; HR=0,91; 95% CI: 0,56; 1,46;
p=0,68) [1]. Koncowe dane z zakresu OS przedstawione w publikacji [3] (ang. data cutoff. 21 lipiec
2021 r.) réwniez wskazaty na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czasu przezycia catkowitego,
niemniej wynika to z faktu, ze moc statystyczna badania POLO oraz wielko$¢ uwzglednionej populacji
nie byta wystarczajaca (19,0 vs 19,2; HR=0,83; 95% CI: 0,56; 1,22; p=0,3487).

Jednoczesnie, po uptywie 36 miesiecy od rozpoczecia leczenia w grupie badanej raportowano
2-krotnie wiekszy odsetek pacjentow Zzyjacych niz w grupie kontrolnej (33,9% vs 17,8%),
a oszacowane na podstawie dostepnych danych ryzyko wzgledne zgonu z jakichkolwiek przyczyn
w okresie obserwacji wynoszacym 3 lata byto istotnie statystycznie nizsze w grupie leczonej olaparybem
w poréwnaniu do podawania placebo (RR=0,81; 95% CI: 0,66; 0,98; p<0,05) [3].

Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia
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Wykres 9. Zestawienie wynikow koncowej analizy skutecznosci klinicznej olaparybu wzgledem placebo
w badaniu POLO [3]. BICR — ang. b/inded independent central review; analiza dokonana przez niezalezna komisje

centralna. Inv — ang. /nvestigators— analiza dokonana przez badaczy.
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Olaparyb byt ogodlnie dobrze tolerowany, a obserwowane zdarzenia niepozadane byly tatwe do
przewidzenia i nie kumulowaty sie. Pomiedzy grupami nie wykazano istotnej statystycznie rdéznicy
(p>0,05) w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:

e jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, niezaleznie od nasilenia (RR=1,02; 95% CI: 0,94; 1,14);

e ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=1,61; 95% CI: 0,82; 3,26).

Do najczesciej raportowanych dziatan/ zdarzen niepozadanych nalezaty: zmeczenie/ astenia, nudnosci
oraz zmniejszenie apetytu, ktdre obserwowano istotnie czesSciej w grupie badanej poddanej terapii
olaparybem. Wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozadanych charakteryzowata sie tagodnym Ilub
umiarkowanym stopniem nasilenia i rzadko prowadzita do wycofania chorych z badania (5% vs 2%;
RR=3,30; 95% CI: 0,53; 21,08). Zdarzenia niepozadane byly dobrze kontrolowane dzieki modyfikacji
dawkowania olaparybu stad tez obserwowany w grupie badanej istotnie wiekszy odsetek pacjentow,
u ktérych zmniejszono dawke leku lub przerwano dawkowanie ze wzgledu na dziatania niepozadane.

Jedynym zdarzeniem niepozgdanym o nasileniu >3. stopnia, ktore raportowano u >5% chorych
w grupie badanej byta anemia oraz zmeczenie. W zadnej z poréwnywanych grup nie raportowano
zadnego przypadku zespotu mielodysplastycznego, ostrej biataczki szpikowej ani rozwoju nowego

pierwotnego nowotworu.
Wyniki analizy bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w ramach badania POLO byly zgodne

z obserwacjami w badaniach klinicznych III fazy dotyczacych leczenia olaparybem innego rodzaju

nowotworow.
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6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Zidentyfikowano 1 raport przypadku, ktory dotyczyt pacjentki z zaawansowanym rakiem trzustki

poddanej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, a nastepnie leczeniu olaparybem [17].

W ponizszej tabeli opisano zidentyfikowany raport przypadku [17].

Podczas aktualizacji Analizy klinicznej odnaleziono 4 publikacje, w ktdrych opisano 5 przypadkoéw terapii
podtrzymujgcej olaparybem w populacji pacjentow z rakiem trzustki i mutacjg w genie BRCA2 [65],
[66], [67], [68].

Tabela 35. Raport przypadku [17]. Opisy przypadkow zidentyfikowane podczas aktualizacji Analizy klinicznej
[65], [66], [67], [68].

[ref] ! Opis przypadku |
W publikacji przedstawiono opis przypadku 41-letniej pacjentki, u ktdrej zdiagnozowano $luzowego
gruczolakotorbielakoraka trzustki (ang. pancreatic mucinous cystadenocarcinoma) z przerzutami do
jajnika oraz otrzewnej. U chorej nie wystepowaly osobnicze ani rodzinne czynniki ryzyka wystapienia
nowotworu ztosliwego.
Pacjentka poddana zostata 12 cyklom chemioterapii opartej na gemcytabinie z oksaliplatyng (schemat
GEMOX), a po uzyskaniu czesciowej odpowiedzi na leczenie, mozliwe byto przeprowadzenie radykalnego
zabiegu chirurgicznego. Po uptywie roku od zastosowanego leczenia, u pacjentki udokumentowano
lokalng wznowe i ponownie wdrozono chemioterapie w schemacie GEMOX (12 cykli), w wyniku ktorej
uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie.

Po siedmiu latach u chorej rozpoznano kolejng wznowe miejscowg niekwalifikujgca sie do chirurgicznej
Marco 2020

[17] resekcji. Chora poddana zostata chemioterapii w schemacie FOLFIRINOX i po 8 cyklach osiagneta

czesciowg odpowiedz na leczenie. Przeprowadzone badanie genetyczne wykazato u pacjentki obecnosc¢
germinalnej mutacji w genie BRCA1. Ze wzgledu na toksyczno$¢ chemioterapii oraz udokumentowang
mutacje BRCAL u chorej wprowadzono leczenie podtrzymujace olaparybem w dawce 300 mg/ 2xdobe
(tabletki). Po 3 miesigcach terapii zaobserwowano prawie catkowita metaboliczng odpowiedz na leczenie
z redukcjg S$rednicy zmiany nowotworowej, ktérej utrzymywanie sie potwierdzono w badaniu
tomograficznym po 7 miesigcach od rozpoczecia stosowania olaparybu.

Leczenie olaparybem byto dobrze tolerowane; u pacjentki raportowano anemie o nasileniu 2. stopnia oraz
zmeczenie o nasileniu 1. stopnia, co jak podkreslono, pozostawato zgodne z obserwacjami w badaniu
POLO.

Typ badania: IVCA. Sponsor: brak informacji.
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Opis przypadku dotyczy 56-letniego pacjenta, u ktérego wykryto gruczolakoraka przewodowego trzustki
(ang. pancreas ductal adenocarcinoma) z inwazjg okotonerwowa i limfatyczng. Pacjent nie miat
znaczacych osobniczych i rodzinnych czynnikéw ryzyka wystgpienia nowotworu ztosliwego, ani historii
leczenia chirurgicznego. Chorego poddano resekcji zmiany nowotworowej; farmakologiczne leczenie
rozpoczeto od czteromiesiecznej chemioterapii adjuwantowej opartej na gemcytabinie i kapecytabinie.
Przed zakoniczeniem zaplanowanej terapii uwidoczniono uszkodzenie watroby w segmencie V o dtugosci
1 cm. Zmieniono schemat terapii na FOLFIRNOX (5-fluorouracyl, oksaliplatyne, irynotekan i kwas
Sutton 2021 folinowy) przez trzy miesigce. Przerzut obecny w watrobie ulegt zmniejszeniu a nastepnie pacjent zostat
[65] podany operacji usuniecia tej zmiany. Po 2 latach od wykonania hepatektomii, podczas obrazowania
ujawniono nowg zmiane w obrebie ptata ogoniastego (4 cm); biopsja przezskdrna potwierdzita
gruczolakoraka pochodzenia trzustkowego. Wykryto mutacje linii zarodkowej BRCA2. Chory przez 4
miesigce otrzymywat chemioterapie w schemacie FOLFIRINOX, a nastepnie byt poddany radioterapii i
kolejno rozpoczeto leczenie podtrzymujace olaparybem. W ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia terapii
inhibitorem PARP pacjent doswiadczyt postepujacego zmniejszania sie zmiany. W czasie sporzadzenia
opisu przypadku minety 4 lata od postawienia diagnozy i podczas terapii olaparybem pacjent pozostat
bezobjawowy.
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W publikacji umieszczono dwa opisy przypadkéw.

Pierwszy opis dotyczy 48-letniego mezczyzny, u ktérego w grudniu 2014 roku zdiagnozowano stabo
zréznicowanego gruczolakoraka czesci ogonowej trzustki z rakiem otrzewnej. Wyjsciowa wartos¢ CA19-9
u chorego wyniosta 450 kU/I; po facznie 14 cyklach chemioterapii w schemacie FOLFIRNOX CA19-9 ulegto
normalizacji; uzyskano bardzo dobrg odpowiedz na leczenie. Z uwagi na fakt, ze pacjent miat
przerzutowego raka trzustki z mutacjg germinalng w obrebie genu BRCA2, w pazdzierniku 2015 r. zostat
wigczony do badania klinicznego oceniajgcego olaparyb jako terapie podtrzymujgacg. Chory dobrze znosit
leczenie, utrzymywat réwniez dobrg kliniczng i radiologiczng odpowiedz. Po 12 miesigcach terapii
olaparybem u pacjenta pojawit sie silny bdl glowy i zdiagnozowano u niego nowotwor opon mézgowo-
rdzeniowych bez przerzutéw Srddmigzszowych do modzgu. Pomimo zmian w oSrodkowym ukladzie
nerwowym u chorego utrzymywat sie prawidtowy poziom CA19-9; w tomografii komputerowej ciata nie
wykryto przerzutow. Nastepnie pacjent otrzymat pieC sesji radioterapii. U chorego rozwineto sie
wodogtowie spowodowane zajeciem opon mdzgowo-rdzeniowych i wystapito krwawienie z gdérnego
odcinka przewodu pokarmowego wtérnie do nadci$nienia wrotnego i zajecia naczyn, co doprowadzito w

Assaf 2021
[66] krotkim czasie (mniej niz miesigc) do Smierci pacjenta.

W drugim opisie przedstawiono 54-letniego pacjenta, ktéry w marcu 2018 r. zostat zdiagnozowany ze
stabo zrdznicowanym gruczolakorakiem gtowy trzustki. Jego przedoperacyjny CA19-9 wynosit 100 Ku/L.
Chory przeszedt pankreatoduodenektomie, a nastepnie byt leczony piecioma cyklami chemioterapii
adjuwantowej z gemcytabing. Po 7 miesigcach od diagnozy u pacjenta pojawity sie zmiany w watrobie i
poziom CA19-9 zwiekszyt sie do 200 Ku/L; rozpoczeto leczenie schematem FOLFIRINOX (18 miesiecy) z
kontrolg guza. W marcu 2020 r. stwierdzono przerzuty do watroby i ptuc z limfadenopatiami
zaotrzewnowymi. Wykonano badania genetyczne i wykryto mutacje germinalng w genie BRCA2. Pacjent
otrzymat chemioterapie opartg na cisplatynie i 5-fluorouracylu (6 cykli), na ktorg uzyskat dobrg odpowiedz.
Byta ona stabo tolerowana przez chorego, dlatego rozpoczeto podawanie olaparybu jako terapie
podtrzymujaca. Po 4 miesigcach leczenia inhibitorem PARP na twarzy oraz skorze gtowy chorego pojawity
sie podskdrne guzki, ktore zostaty poddane biopsiji; potwierdzita ona przerzuty z gruczolakoraka trzustki.
Niespodziewanie nastgpita szybka zmiana stanu ogdlnego pacjenta prowadzaca do $mierci w ciggu 2
tygodni.
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U 52-letniej kobiety wykryto gruczolakoraka podstawy trzustki z przerzutami do otrzewnej i Sciany jamy
brzusznej. Pierwotny poziom markera nowotworowego CA 19-9 wynosit 1081 U/ml. U chorej wykonano
badania genetyczne i wykryto mutacje BRCA2 w linii zarodkowej.

W pierwszej linii leczenia pacjentka otrzymata chemioterapie w schemacie FOLFIRINOX. Nastgpita
redukcja w objetosci guza o 89% (zgodnie z kryteriami RECIST 1.1), z 67% redukcjg w guzie trzustki i
petng odpowiedzig w guzku $ciany jamy brzusznej. Poziom CA 19-9 zmalat do 12 U/ml. Z powodu
wystgpienia neuropatii, oksaliplatyna zostata odstawiona po 10 cyklach. Pacjentka krotkotrwale
kontynuowata terapie 5-fluorouracylem, leukoworyng i irynotekanem. Leczenie chemioterapeutyczne
przerwano po 12 cyklu, ze wzgledu na toksyczno$¢ chemioterapii. Po dwumiesiecznej przerwie pacjentka
zostata zgtoszona do badania POLO i pozostata w nim przez 5 miesiecy. Po tym czasie chora doswiadczyta
stopniowo nasilajgcego sie bolu brzucha, a poziom CA 19-9 wzrdst do 174 U/ml. Ponowne skany tomografii
R“bi“[?;] 2021 | womputerowej wykazaty wzrost wielkoéci guza trzustki; pacjentka zostata wytaczona z badania POLO.
Chora byta nastepnie ponownie leczona za pomocg schematu FOLFIRINOX. Po 4 cyklach chemioterapii
odstawiono oksaliplatyne. Pacjentka kontynuowata terapie 5-fluorouracylem, leukoworyna i liposomalnym
irynotekanem. Guz ponownie dobrze zareagowat na chemioterapie; tomografia komputerowa wykazata
catkowitg radiologiczng odpowiedz na terapie. Poziom CA 19-9 w surowicy spadt do 14 U/ml. Z uwagi na
skumulowang toksyczno$¢ po 8 cyklu przerwano chemioterapie.

Ztozono prosbe do sponsora badania POLO o odslepienie leczenia, jakie otrzymata pacjentka; ujawniono,
ze byta w ramieniu placebo. Pacjentka rozpoczeta leczenie olaparybem poza protokotem. Chora dobrze
tolerowata leczenie i miata doskonatg jakos$¢ zycia. Do czasu opisania przypadku, chora byta leczona
olaparybem przez 4 lata. Skany tomografii komputerowej nadal wykazywaty kompletng odpowiedz, a
poziomy CA 19-9 byty prawidtowe i miescity sie w zakresie 5—12 U/ml w trakcie leczenia podtrzymujgcego

olaparybem.

86




przerzutowym, gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2,
u ktorych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna (AK)
- przeglad systematyczny badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentow z %
Cent

W publikacji przedstawiono opis przypadku 62-latki z gruczolakorakiem trzustki. Historia choroby pacjentki
obejmowata kontrolowang cukrzyce typu II, otyto$¢, chorobe zwyrodnieniowg stawdw, inwazyjnego raka
piersi rozpoznanego w wieku 48 lat; testy genetyczne ujawnity patogenng mutacje BRCA2.

Przy rozpoznaniu raka trzustki, poziom CEA w surowicy pacjentki wynosit 63,4 ng/ml, a CA 19-9 - 5052
U/ml. Nie wykazano jawnych przerzutdow do otrzewnej, ale poptuczyny wskazywaty na gruczolakoraka.
Pacjentka byta leczona neoadjuwantowg chemioterapig w schemacie FOLFIRINOX (12 cykli). Guz zmalat,
obnizeniu ulegt réwniez poziom markerdw nowotworowych: CEA obnizyt sie do wartosci 8,5 ng/ml, a
CA19-9 do 373 U/ml. Szesc¢ tygodni po chemioterapii wykonano u pacjentki laparotomie zwiadowczg, a
takze zabieg chirurgiczny. Wykonano hipertermiczng chemioterapie dootrzewnowga (ang. Hyperthermic
Intraperitoneal Chemotherapy, HIPEC) z mitomycyng C w dawce 30 mg przez tacznie 120 minut w 41 do
42°C. Potwierdzono diagnoze gruczolakoraka przewodowego ogona trzustki. Nie wykryto inwazji naczyn
HoeT:e6r8§021 limfatycznych, a 20 weztéw regionalnych pozostawato wolnych od przerzutéw.

Po pieciu miesigcach od HIPEC pacjentka wrdcita do przedoperacyjnego stanu funkcjonalnego. Miesigc
pézniej powtdrzono badanie CA19-9 i wykonano tomografie komputerowq klatki piersiowej, brzucha i
miednicy; wyniki byty w normie. Po 15 miesigcach od operacji rozpoczeto terapie olaparybem. W 28
miesigcu po zabiegu wzrdst poziom CA19-9 do 51,93 U/ml, badanie powtdrzono miesigc pdzniej; CA19-9
wzrosto do poziomu 67,47 U/ml. Po 30 miesigcach w tomografii komputerowej klatki piersiowej, brzucha
i miednicy nie wykryto zmian. W obrazie z rezonansu magnetycznego mdzgu uwidoczniono 2 zmiany
nowotworowe w obrebie prawego pfata czotowego. Biopsja potwierdzita przerzutowego gruczolakoraka
trzustki. Pacjentka przeszta kraniotomie z resekcjg, a nastepnie radiochirurgic Gamma Knife. Po 36
miesigcach od HIPEC w tomografii komputerowej klatki piersiowej, brzucha i miednicy nie uwidoczniono
zmian u chorej wystapity natomiast przerzuty w obrebie opony miekkiej. Pacjentka zmarta 39 miesiecy po
zabiegu HIPEC.

~ Modyfikacja AOTMIT na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD
report #4, University of York, York 1996.
CA 19-9 — antygen nowotworowy 19-9; RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; CEA - antygen rakowo-ptodowy; HIPEC - hipertermiczna chemioterapia

dootrzewnowa (ang. Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy)

6.1. DODATKOWA ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ OLAPARYBU NA PODSTAWIE
BADAN NIESPELNIAJACYCH KRYTERIOW WLACZENIA

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano: badanie koszykowe (ang. basket
study) [15] oraz obserwacyjne badania retrospektywne [16], ktére mimo ze nie spetiaty
predefiniowanych kryteriow wigczenia do analizy klinicznej zdecydowano sie opisa¢ w ramach

uzupetniajacej analizy.

Badania te byly dostepne tylko w postaci abstraktow konferencyjnych. Charakterystyka ww. badan,

m.in. pod wzgledem metodologicznym znajduje sie w Aneksie, rozdz. 13.4.

W abstrakcie [15] przedstawiono wyniki koszykowego badania II fazy o akronimie TAPUR, w ramach

ktérego oceniano przeciwnowotworowg aktywno$¢ komercyjnie dostepnych lekdw stosowanych
w ukierunkowanej molekularnie terapii zaawansowanych nowotworéw ze zmianami genomowymi.

W referencyjnej publikacji [15] opisano wstepne wyniki obserwowane w kohorcie pacjentdow z rakiem
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trzustki oraz dziedzicznymi lub somatycznymi mutacjami w BRCA1/2, ktorzy poddani zostali leczeniu

olaparybem.

Kryteriami witgczenia do badania byty: rozpoznanie zaawansowanego raka trzustki, brak standardowych
opcji leczenia, mierzalna choroba, stan sprawnosci ogdlnej 0-2 wedlug ECOG oraz prawidtowe

funkcjonowanie narzadow.

Pacjenci otrzymywali olaparyb w postaci tabletek lub kapsutek w dawce 300 mg lub 400 mg/2x dobe
do czasu wystgpienia progresji choroby. Pierwszorzedowym punktem koficowym ocenianym
w badaniu bylo wystgpienie kontroli choroby (obiektywna odpowiedz na leczenie + stabilna choroba)
zgodnie z kryteriami RECIST w 16. tygodniu leczenia. W badaniu oceniano réwniez czas przezycia wolny

od progresji (PFS), czas przezycia catkowitego (OS) oraz bezpieczenstwo terapii.

W okresie od listopada 2016 roku do sierpnia 2019 roku do badania wigczono 30 pacjentow
z inaktywujacymi mutacjami w genach BRCA1/ BRCAZ, z ktérych 20 otrzymywato wczesniej terapie
opartg na zwigzkach platyny. Dwdch pacjentdw zostato wykluczonych z analizy.

Sposrod 28 pacjentow poddanych ocenie, wskaznik kontroli choroby wynidst 31% (90% CI: 18; 40%),
a wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie — 4% (95% CI: 0; 18%), w tym u 1 pacjenta
obserwowano czesciowg odpowiedz na leczenie, a u 7 chorych — stabilng chorobe.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta 8,1 tygodnia, a mediana czasu przezycia

catkowitego — 43,0 tygodnie. Wskaznik przezycia jednorocznego zostat oszacowany na 47,2% [15].

Tabela 36. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu (n, %); mediana, 95% CI [tygodnie]) [15].

Grupa badana
Punkt koncowy IETETRY )
N=28
Wskaznik kontroli choroby 31% [18; 40]
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie 4% [0; 18]
Czas przezycia wolny od progresji 8,1[7,9; 15,1]
Czas przezycia catkowitego 43,0 [28,1; dane niedostepne]
Wskaznik przezycia 1-rocznego 47,2% [19,7; 70,7]

Wystgpienie co najmniej 1 dziatania niepozadanego o nasileniu 3. stopnia lub ciezkiego dziatania
niepozadanego raportowano u 7 (25%) pacjentow, w tym: anemii, biegunki, gorgczki, wzrostu
aktywnosci enzymdow watrobowych, martwiczego zapalenia jelit, wzrostu stezenia bilirubiny oraz

zapalenia btony $luzowej jamy ustnej [15].

Podsumowujgc, olaparyb stosowany w monoterapii wykazywat aktywno$¢ przeciwnowotworowg
u wezesniej intensywnie leczonych pacjentow z rakiem trzustki oraz dziedziczng lub somatyczng mutacjg
w genie BRCAI lub BRCAZ.
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W abstrakcie [16] przedstawiono wyniki retrospektywnej analizy, ktdrej celem byto okreSlenie
rozpowszechnienia mutacji w populacji chifiskich pacjentdéw z przewodowym gruczolakorakiem trzustki
oraz zbadanie predykcyjnej roli dziedzicznych oraz somatycznych niedoboréw mechanizmdow naprawy

uszkodzen DNA (ang. DNA damage repair; DDR) w doborze ukierunkowanego leczenia.

W badaniu uwzgledniono 195 pacjentdw z przewodowym gruczolakorakiem trzustki leczonych
w osrodkach klinicznych w Chinach w okresie od stycznia 2016 roku do listopada 2019 roku.
Sekwencjonowanie przeprowadzono w odpowiednio przygotowanych prébkach tkanki nowotworowej
lub krwi obwodowej z zastosowaniem panelu 417 gendéw, w tym 50 gendw zwigzanych z naprawg
uszkodzen DNA.

Niedobory mechanizméw naprawy uszkodzerh DNA potwierdzono tgcznie u 15,38% chorych, gtdéwnie
bedacych nosicielami mutacji w genach BRCA2 (4,62%), ATM (4,10%), RAD50 (1,54%) oraz MLH1
(1,03%).

W zakresie czasu przezycia catkowitego nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy chorymi
z mutacjami zwigzanymi z DDR, a chorymi bez tych mutacji (p=0,88).

U pacjentéw z DDR, zastosowanie terapii olaparybem lub chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
wigzato sie z redukcjg ryzyka zgonu (odpowiednio: HR=0,2550; p=0,0720 oraz HR=0,1308; p=0,0185).
Poza pacjentami z mutacjg w genie BRCA, réwniez u chorych z mutacjg ATM, zastosowanie olaparybu
wplyneto na wydluzenie mediany czasu przezycia catkowitego wzgledem tych, ktdrzy nie stosowali

olaparybu (22,25 vs 15,2 miesiecy) [16].

Podsumowujac, wyniki niniejszego wieloosrodkowego badania retrospektywnego wykazaty, ze
genetyczna heterogenicznos¢ przewodowego gruczolakoraka trzustki w populacji chinskiej rézni sie
nieco od profilu genetycznego guza w kohorcie pacjentéw w krajach zachodnich.

Potwierdzono, ze mutacje typu DDR, a szczegdlnie mutacje w genie BRCA lub ATM sg czynnikami
predysponujgcymi do uzyskania odpowiedzi na terapie olaparybem oraz chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny.

Ze wzgledu na dostepnosc¢ zidentyfikowanego badania obserwacyjnego [16] oraz badania koszykowego
II fazy [15] tylko w postaci abstraktow konferencyjnych, niemozliwa byla ocena poziomu ich
wiarygodnosci w skali NICE [15] oraz NOS [16].
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7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA OLAPARYBU

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania olaparybu (Lynparza®), przedstawiono
wyniki dotyczagce wystepowania zdarzen niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach

naukowych.

W celu szerszego okreslenia bezpieczenstwa stosowania olaparybu w analizowanym wskazaniu

klinicznym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez dane z raportdw o dziataniach/

zdarzeniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekéw (EMA) [18], [19];

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) [20];

e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [21] (data ostatniego wyszukiwania komunikatéw: 22
luty 2021 r.).

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPLWMPB) nie odnaleziono zadnych raportéw dotyczacych dziatan/ zdarzen

niepozadanych wystepujacych po zastosowaniu olaparybu.

Poza ww. publikacjami, na stronach internetowych agencji EMA i FDA nie zidentyfikowano komunikatéw

dotyczacych bezpieczenstwa stosowania olaparybu.

Ocena profilu bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w postaci tabletek w leczeniu przerzutowego
gruczolakoraka trzustki w oparciu o dane z raportéw/ publikacji agencji EMA [18], [19] oraz FDA [20]
oraz bazy Lareb [21], zostata rozszerzona z uwzglednieniem populacji chorych z innymi typami

nowotwordw litych, m.in. rakiem, jajnika, piersi i gruczotu krokowego.

Szczegotowe omowienie wynikow z zakresu dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa olaparybu,
w oparciu o dane wyekstrahowane z uwzglednionych publikacji oraz baz danych, znajduje sie

w Aneksie, rozdz. 13.5.

7.1. PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA OLAPARYBU
Olaparyb jest preparatem ogdlnie dobrze tolerowanym; zdarzenia niepozadane obserwowane w czasie
leczenia sg najczesciej tagodnie lub umiarkowanie nasilone (stopien 1. lub 2. wedlug CTCAE),

a w wiekszosci przypadkow takze samoograniczajgce sie oraz niewymagajgce trwatego przerwania

leczenia.
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Profil bezpieczenstwa olaparybu, takze w przypadku jego dtugotrwatego stosowania, jest dobrze
poznany, poniewaz preparat ten jest zarejestrowany i stosowany w praktyce klinicznej takze w innych

wskazaniach obejmujgcych nowotwory lite z mutacjami w BRCA1/2.

Zbiorcze dane przedstawione przez European Medicines Agency w ChPL dla produktu leczniczego
Lynparza® [18] pochodzg od 2351 pacjentéw z guzami litymi, leczonych olaparybem w monoterapii
w badaniach klinicznych w zalecanej dawce. W rdznych badaniach najczesciej obserwowanymi
dziataniami niepozgdanymi (=10%) byty: zmeczenie, nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnosc,
kaszel, bl gtowy, zaburzenia smaku, zmniejszenie apetytu, zawroty gtowy, trudnosci w oddychaniu,
niedokrwistos$¢, leukopenia, neutropenia i matoptytkowos¢ [19]. Obserwowane dziatania niepozgdane
cechowaty sie zasadniczo tagodnym lub umiarkowanym nasileniem i najczesciej nie wymagaty

odstawienia leku.

Inng kwestig z zakresu bezpieczenstwa terapii olaparybem, zwigzang z mechanizmem jego dziatania
moze by¢ potencjalne zwiekszenie czestosci mutacji, a dodatkowo skojarzenie chemioterapii
uszkadzajgcej DNA z preparatem hamujgcym naprawe DNA komorki moze predysponowaé do rozwoju
zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpikowej. U pacjentow leczonych olaparybem,
szczegolnie poddanych wczesniej intensywnemu leczeniu chemioterapeutycznemu (pochodnymi
platyny, radioterapig), konieczna jest czesta ocena wszystkich elementéw morfotycznych krwi,
a toksycznos¢ hematologiczna w perspektywie dtugoterminowej powinna by¢é monitorowana
w dalszych badaniach klinicznych [20]. Czas trwania terapii olaparybem u pacjentdw, u ktorych doszto
do rozwoju zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpikowej wahat sie od <6 miesiecy do
>2 lat, a u wszystkich pacjentdw obecne byly czynniki potencjalnie sprzyjajgce wystgpieniu tych
zaburzen [18].

Nalezy podkreslic, ze w badaniu POLO nie raportowano zadnego przypadku rozwoju zespotu

mielodysplastycznego, ostrej biataczki szpikowej ani howego, pierwotnego nowotworu [1].

Odpowiednie ostrzezenia dotyczace ryzyka rozwoju wtdrnych nowotwordw zostalty zamieszczone
w dokumencie ChPL Lynparza® opracowanej przez agencje EMA [18], jak i w broszurze informacyjnej

do produktu leczniczego Lynparza® zatwierdzonej przez amerykanskg FDA [20].

W odniesieniu do oceny profilu bezpieczenstwa olaparybu, nalezy wskaza¢ réwniez na wyniki
prospektywnego nierandomizowanego badania o akronimie Study24 [43], w ktorym uwzgledniono
298 pacjentdéw z zaawansowanym, nawrotowym nowotworem litym oraz patogenng lub potencjalnie
patogenng, dziedziczng mutacjg w genie BRCA, w tym chorych z rakiem trzustki, jajnika, piersi oraz
gruczotu krokowego. W badaniu analizowano efekty kliniczne olaparybu w postaci kapsutek

i podawanego w dawce 400 mg/2x dobe. Sposérod uwzglednionych pacjentow 23 miato rozpoznanie
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raka trzustki, a odpowiednio 96% i 65% z nich stosowato wczesniej gemcytabine oraz chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny.

Analogicznie, jak w badaniu POLO, do najczesSciej raportowanych dziatan niepozadanych w czasie
stosowania olaparybu nalezaty: zmeczenie, nudnosci, wymioty oraz anemia. Ciezkie dziatania
niepozadane, ktdre uznane zostaly za potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem wystgpity

u 17,4% chorych, a redukcja dawki leku konieczna byta u 30% pacjentow [43].

Uwzgledniajac przedstawione powyzej dane z zakresu bezpieczenstwa olaparybu, mozna wnioskowac o
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa leku, ktdérego stosowanie wigze sie z wystgpieniem najczesciej
tagodnie lub umiarkowanie nasilonych, przewidywalnych zdarzen niepozadanych, nieulegajgcych
kumulacji i zazwyczaj mozliwych do opanowania za pomocg odpowiednich interwencji wspomagajacych
lub modyfikacji dawkowania.

Jednoczesnie, znamienne korzysci kliniczne wynikajgce z zastosowanego leczenia, w postaci wydtuzenia
czasu przezycia wolnego od progresji i opdznienia konieczno$ci wdrozenia kolejnego leczenia

przeciwnowotworowego, przewyzszajg ryzyko wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych.
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8. DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa
produktu leczniczego Lynparza® (zawierajgcego olaparyb w dawce 150 mg lub 100 mg, tabletki
powlekane) stosowanego w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentdw
z przerzutowym, _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig
mutacji BRCA1/2, u ktorych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co

najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Nowotwor trzustki jest spowodowany mutacjami w trzech typach gendw; genach supresorowych,
onkogenach oraz genach mutatorowych. W powstawaniu raka trzustki biorg udziat co najmniej 4 geny
supresorowe, w tym geny BRCAIi BRCAZ.

Obecno$¢ mutacji w szlaku naprawy DNA poprzez rekombinacje homologiczng stwierdza sie u okoto
25% chorych z gruczolakorakiem trzustki, a germinalne zaburzenia ekspresji gendw BRCA1/2 oraz
PALB?2 (lokalizator genu BRCAZ) mogace prowadzi¢ do naruszenia stabilno$ci genomu utrzymywanej
dzieki naprawie uszkodzonych nici DNA sg rozpoznawane u okoto 5-9% chorych na przewodowego
gruczolakoraka trzustki. Wystepowanie sporadycznych mutacji w genie BRCAZ u chorych
z przewodowym gruczolakiem trzustki nie jest doktadnie znane, ale oszacowane zostato na 3,6 do 7%.
Rozpowszechnienie mutacji w genie BRCAI oraz PALBZ jest bardziej ograniczone i zostato oszacowane
na mniej niz 3% [54].

Nosiciele mutacji w genach BRCA1/2 wykazujg zwiekszone ryzyko rozwoju raka trzustki. Wzgledne
ryzyko wystgpienia gruczolakoraka trzustki u pacjentdw z dziedziczng mutacjg w genie BRCA1 lub BRCA2
zostato oszacowanie na odpowiednio 2,26-3 oraz 3,5-10 wzgledem osdb niebedacych nosicielami ww.
mutacji [54].

Nowotwor trzustki to jeden z najgorzej rokujgcych nowotwordw, co wynika z faktu, Zze jest on pézno
rozpoznawany, najczesciej juz na etapie obecnosci przerzutow odlegtych. Wyniki leczenia raka trzustki
pozostajg zte, zarowno w Polsce, jak i na Swiecie. Powoduije to, ze wskaznik umieralnosci ma zblizong

warto$¢ do wskaznika zachorowalnosci, a $redni czas przezycia od rozpoznania wynosi zaledwie 6

miesiecy.

Chorzy z mutacjami w genach BRCA reprezentuja nieliczng grupe chorych na
przerzutowego raka trzustki, o agresywnym przebiegu choroby i miodszym wieku
zachorowania wzgledem pacjentow ze sporadycznym rakiem trzustki. Jednoczesnie,
obecnos¢ mutacji w genie BRCA1/ BRCAZ predysponuje do wrazliwosci na leczenie oparte

na zwigzkach platyny oraz inhibitory PARP, takie jak olaparyb.
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Jak wspomniano powyzej, zachorowania na raka trzustki u pacjentow z mutacjami w genach BRCA s3
raportowane w mtodszym wieku niz w przypadkach sporadycznego raka trzustki. Wiekszo$¢ pacjentow
jest diagnozowana w 7. i 8. dekadzie Zycia, podczas gdy Srednia wieku chorych w mutacjg w BRCA1/
BRCA2 w momencie rozpoznania wynosi 63-66 lat. Réwniez wskazniki przezywalnosci sg nizsze niz
w ogolnej populacji chorych na raka trzustki. Ponadto, pacjenci z mutacjg w genie BRCAZ cechuig sie
gorszym rokowaniem niz chorzy z obecnoscig mutacji w BRCAI; oszacowane przezycia 5-letnie wynoszg
odpowiednio 3,6% oraz 6,1% [54].

Metody leczenia zaawansowanego raka trzustki sg ograniczone, a zasadniczym celem postepowania
paliatywnego, ktdrego podstawe stanowi chemioterapia, jest poprawa lub utrzymanie jakosci zycia
chorego. Rodzaj leczenia w pierwszej linii zalezy od stanu sprawnosci ogdlnej pacjenta i moze
obejmowa¢ podawanie: chemioterapii wielolekowej w schemacie FOLFIRINOX u chorych w dobrym
stanie ogdlnym, skojarzenie gemcytabiny w nab-paklitakselem lub gemcytabine w monoterapii albo tylko

leczenie objawowe w przypadku ztego stanu ogdlnego pacjentow.

Nalezy podkresli¢c, ze rekomendowane leczenie pierwszej linii u chorych z przerzutowym
rakiem trzustki wigze sie z uzyskaniem tylko kliku dodatkowych miesiecy bez progresji
choroby. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji od rozpoczecia chemioterapii wynosi od 5,5 do
7,0 miesiecy w przypadku zastosowania schematu FOLFIRINOX oraz okoto 5,5 miesiecy
w wyniku chemioterapii gemcytabing w skojarzeniu z nab-paklitakselem. Z kolei, mediana czasu
przezycia catkowitego chorych poddanych ww. schematom chemioterapii wynosi odpowiednio: 10,2-
14,9 miesiecy oraz 8,5 miesiecy [54].

Ponadto, chemioterapia obcigzona jest znaczng toksyczno$cig, a do najczesciej raportowych dziatan
niepozadanych w czasie leczenia cytotoksycznego naleza: mielosupresja, goragczka neutropeniczna,
jadtowstret, biegunka, nudnosci, wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych oraz obwodowa neuropatia

czuciowa [54].

Schemat FOLFIRINOX (oksaliplatyna, irynotekan, folinian wapnia oraz 5-fluorouracylu) cechuje sie
najwiekszg skutecznoscig w leczeniu raka trzustki, jednak jej rutynowe stosowanie w ramach
chemioterapii pierwszej linii ogranicza jego toksycznos¢ [54]. Ryzyko wystgpienia neutropenii o duzym
nasileniu oraz neuropatii czuciowej zwigzane ze stosowaniem ztozonej chemioterapii zawierajgcej
zwigzki platyny, ogranicza liczbe cykli leczenia, jakie mogg by¢ podane chorym, a tym samym
chemioterapia taka nie moze by¢ kontynuowana do czasu wystgpienia progresji choroby [57].
Toksyczno$¢ zwigzana z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny réwniez czesto prowadzi do
opdznien w podaniu lub/i redukcji dawki, a nawet przerwania leczenia, co z kolei pogarsza stan kliniczny

chorych.
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W zwigzku z powyzszym istnieje potrzeba dobrze tolerowanego leczenia umozliwiajagcego
kontrole choroby w stadium rozsianym juz w pierwszej linii leczenia. Istotne jest
opracowanie leczenia podtrzymujacego, umozliwiajgcego utrzymanie odpowiedzi na
leczenie i opoznienie dalszej chemioterapii, a takze poprawe wskaznikow przezycia przy
zachowaniu dobrej jakosci zycia w sytuacji, gdy catkowite wyleczenie choroby jest
niemozliwe. Leczenie majace charakter paliatywny powinno by¢ jak najmniej obcigzajace
dla pacjentow oraz ich rodzin, a wiec optymalng droga podania jest stosowanie doustne
(jak w przypadku olaparybu) a nie dozylne (chemioterapia), co zmniejsza czestos¢ wizyt w
szpitalu oraz poprawia stopien stosowania sie chorych do zalecen terapeutycznych (ang.
compliance).

W przypadku zaawansowanego rak trzustki nadal brakuje skutecznej terapii a stosowana, obcigzajaca
chemioterapia ma ograniczong skutecznos¢. Wyniki badan klinicznych opublikowanych od 1986 do 2016
roku wskazaly, ze mediana przezycia catkowitego chorych na raka trzustki wydtuzyta sie jedynie o 3
miesigce, a postep w leczeniu tego nowotworu w okresie ostatnich 40 lat jest niewielki, dlatego istnieje
potrzeba leczenia umozliwiajgcego kontrole choroby juz w pierwszej linii leczenia. W zakresie leczenia
przerzutowego raka trzustki, mimo wielu prdb identyfikacji nowego preparatu cytotoksycznego, terapii
ukierunkowanej molekularnie czy terapii skojarzonych raportuje sie najmniejszy odsetek powodzen
badan III fazy [54].

Do czasu zarejestrowania olaparybu w 2020 roku, nie istniala zadna terapia podtrzymujaca
wskazana do stosowania u chorych z rakiem trzustki, a takze nie zarejestrowano zadnego
leku ukierunkowanego molekularnie i dedykowanego grupie chorych z przerzutowym

rakiem trzustki z mutacjami w genach BRCA1/2.

W najnowszych wytycznych amerykanskiej organizacji American Society of Clinical
Oncology (ASCO) oraz National Comprehensive Cancer Network (NCCN) opublikowanych
w 2021 roku, panel ekspertow wskazuje na monoterapie olaparybem jako preferowane
leczenie podtrzymujace u pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki
i dziedziczng mutacja BRCA, u ktérych osiagnieto kontrole choroby po 4-6 miesigcach
chemioterapii pierwszej linii opartej na zwigzkach platyny [54].

W zwigzku z powyzszym, zastosowanie olaparybu w ramach leczenia podtrzymujacego
u chorych z przerzutowym rakiem trzustki, ktéry wyjsciowo cechuje sie ztym rokowaniem,
moze stanowic¢ odpowiedz na niezaspokojone potrzeby chorych

z analizowanej populacji.
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Biatka BRCA1 oraz BRCA2 odgrywajg kluczowg role w mechanizmie naprawy dwuniciowych peknie¢ DNA
na drodze rekombinacji homologicznej. Guzy z mutacja BRCA prowadzacg do niedoboru/ utraty
funkcjonalnosci jednego z biatek, tracg mozliwos¢ naprawy DNA za pomocg rekombinacji homologicznej,
a z kolei uposledzony mechanizm naprawy dwuniciowych peknie¢ DNA odpowiada za wrazliwos¢ tych
nowotworow na uszkodzenia materiatu genetycznego indukowane zwigzkami platyny stosowanymi w

czasie chemioterapii [39], [54].

Znajomos¢ mechanizméw molekularnych lezacych u podstaw rozwoju raka trzustki, w tym mutacji
w genach BRCA1/2, stwarza mozliwo$¢ poszukiwania i wdrazania ukierunkowanych terapii, np.
inhibitorami PARP, ktore dodatkowo pozwolityby znacznie poprawi¢ wskazniki przezycia, a tym samym

udoskonali¢ postepowanie terapeutyczne.

W badaniach wykazano, ze komorki z niedoborem biatek BRCA w wyniku mutacji sg bardziej wrazliwe
na inhibitory polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP) niz komorki z dzikim typem genu, co zapoczatkowato
badania z wykorzystaniem sztucznie wywotanej letalnoéci w leczeniu nowotworéw z defektem
mechanizmu naprawy DNA na drodze rekombinacji homologicznej. Inhibitory PARP staly sie wiec
jednymi z pierwszych lekdw ukierunkowanych, ktdre wykazujg skuteczno$¢ w przypadku utraty genu
supresorowego, natomiast pierwszym zarejestrowanym lekiem z tej grupy byt olaparyb, ktérego
skuteczno$¢ zostata udokumentowana w szeregu badan. Rak jajnika byt pierwszym nowotworem
zZtosliwym, w leczeniu ktérego wykorzystano ten mechanizm, a letalno$¢ komdrek nowotworowych
z mutacja gendw rekombinacji homologicznej, w tym genu BRCA, wynikata z zablokowania

alternatywnego szlaku naprawy DNA [39].

Pierwszym badaniem klinicznym, w ktérym oceniano efekty kliniczne olaparybu u pacjentow z rakiem
trzustki byto badanie wieloosrodkowe, nierandomizowane badanie II fazy o akronimie Studyi14,
przeprowadzone w 2015 roku przez Kaufman i wsp. [43], w ktorym uwzgledniono 298 chorych
z zaawansowanym nowotworami litymi, w tym rakiem jajnika, piersi, prostaty, trzustki i innych oraz
dziedziczng mutacjg w genie BRCAI lub/ i genie BRCAZ, ktorzy byli wczesniej intensywnie leczeni.
Olaparyb podawany byt w postaci kapsutek w dawce 400 mg/2x dobe, az do wystapienia progres;ji
choroby. Subpopulacja pacjentdw z zaawansowanym rakiem trzustki obejmowata 23 chorych,
z ktérych 96% otrzymywato wczesniej gemcytabine, a 63% - chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny.

Wyniki analizy przeprowadzonej w kohorcie chorych na raka trzustki wskazaty, ze w wyniku terapii
olaparybem 21,7% pacjentow osiggneto obiektywng odpowiedz na leczenie, a 34,8% - stabilng chorobe
trwajgcg =8 tygodni. Wszystkie przypadki odpowiedzi na leczenie obserwowano u chorych,
u ktérych nie wystgpita progresja w czasie terapii opartej na zwigzkach platyny. Mediana czasu przezycia

wolnego od progresji wynosita 4,6 miesigca, a 36,4% chorych pozostawato wolnych od progresji po
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uptywie 6 miesiecy od przyjecia pierwszej dawki leku. Mediana czasu przezycia wyniosta
z kolei 9,8 miesigca, a po uptywie roku od rozpoczecia leczenia, przy zyciu pozostawato 40,9% chorych
[43].

Jak podkreslili autorzy badania, u chorych z zaawansowanym rakiem trzustki poddanych $rednio
2 wezesniejszym liniom leczenia, obserwowany wskaznik odpowiedzi na leczenie wynoszacy blisko 22%
stanowit istotny, pozytywny wynik. Dostepne opcje terapeutyczne u chorych na raka trzustki
z progresjg po chemioterapii I linii sg ograniczone. W wyniku stosowania chemioterapii I linii opartej na
gemcytabinie z  nab-paklitakselem  obserwowany wskaznik odpowiedzi wynosi  23%,
a chemioterapia w schemacie FOLFIRINOX generuje wskaznik na poziomie 31,6%. W przypadku II linii
leczenia, uwzgledniajgc w tym zastosowanie schematu FOLFIRINOX prospektywne dane wskazujg na

wskazniki wynoszace ponizej 20% [43].

W 2018 roku, w badaniu przeprowadzonym przez Lowery i wsp., wykazano, ze monoterapia innym
inhibitorem PARP — weliparybem wigzata sie z uzyskaniem stabilnej choroby przez co najmniej
4 miesigce u 25% chorych z przewodowym gruczolakorakiem trzustki. Z kolei, wyniki prospektywnego
badania II fazy autorstwa Shroff i wsp., wskazaty, ze zastosowanie rukaparybu w monoterapii
u leczonych wczesniej chorych z przewodowym gruczolakorakiem trzustki i dziedzicznymi lub
somatycznymi mutacjami w BRCA wigzato sie z uzyskaniem wskaznika kontroli choroby na poziomie
31,6%, w przypadku chorych bez progresji w czasie chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.
Ponadto, w przypadku pacjentow poddanych wczesniej tylko 1 schematowi leczenia nowotworu
w stadium miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym raportowany wskaznik kontroli choroby
osiggnat 44,4%. Wyniki ww. badan wzmacniajg argument przemawiajacy za zasadnoscig stosowania

inhibitorow PARP w leczeniu gruczolakoraka trzustki z mutacjami w genie BRCA [38], [39].

Randomizowane, podwojnie zamaskowane badanie fazy III o akronimie POLO [1]-[14] przeprowadzone
wsrdd 154 pacjentdw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z mutacjg w genach BRCA1/2, u ktérych
nie wystgpita progresja choroby w trakcie stosowania I linii chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
trwajacej co najmniej 16 tygodni wykazato, ze leczenie podtrzymujace olaparybem w istotny
statystycznie sposob wydtuzyto mediane czasu przezycia wolnego od progresji oraz o 51% zmniejszyto
ryzyko wystgpienia progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej
placebo. Co istotne, po uptywie 2 lat od rozpoczecia badania, ponad dwukrotnie wiekszy odsetek
pacjentow poddanych podtrzymujgcemu leczeniu olaparybem nie doswiadczyt progresji choroby, a w
oparciu o krzywe Kaplan-Meiera oszacowano, ze po 36 miesigcach odsetek chorych wolnych od progres;i

w grupie badanej byt ponad 4-krotnie wyzszy niz w grupie kontrolnej (23,1% vs 5,4%) [1], [3].
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Poniewaz pacjenci poddani byli chemioterapii opartej na zwigzkach platyny bezposrednio przed
rozpoczeciem leczenia olaparybem, zastosowana strategia pofaczenia chemioterapii pierwszej linii
i leczenia podtrzymujgcego wigzata sie z osiggnieciem ponad rocznego czasu przezycia wolnego od
progresji choroby u pacjentéow z dziedziczng mutacjg w BRCA, ktorzy nie doswiadczyli wczesniej
progresji [1].

Opinie ekspertow sg zgodne co do istotnosci obserwowanej korzysci z terapii olaparybem w zakresie
czasu przezycia wolnego od progresji w kontekscie bardzo ztego rokowania w zaawansowanym
gruczolakoraku trzustki, nasilenia dolegliwosci bolowych oraz innych objawdw choroby spodziewanych
po wystgpieniu progresji, jak i braku terapii, ktére wykazywatyby skutecznos$¢ kliniczng i cechowaty

dobra tolerancjg w analizowanej populacji chorych [57].

Dane z zakresu przezycia catkowitego w badaniu POLO przedstawione publikacji [1] byty dojrzate
w 46%, podczas gdy ostateczna analiza zaplanowana zostata w przypadku osiggniecia 69% dojrzatosci
danych. Wyniki czastkowej analizy czasu przezycia catkowitego wskazaty na brak istotnej réznicy miedzy
grupami, niemniej nalezy podkresli¢c tu role kolejnych terapii, ktorych zastosowanie moze zakidcac
oszacowanie przezycia catkowitego (15% chorych z grupy placebo rozpoczeto terapie inhibitorem PARP
po wystgpieniu progresji w trakcie trwania badania, a 29% - chemioterapie opartg na zwigzkach platyny,
a wiec lekami dodatkowo uszkadzajgcymi DNA i znanych z aktywno$ci przeciwnowotworowej w
analizowanej populacji chorych). W kolejnym punkcie czasowym odciecia danych (ang. data cutoff: 21
lipiec 2021 r.) nie wykryto istotnych statystycznie réznic w zakresie czasu przezycia catkowitego [3].
Nalezy réwniez podkresli¢, ze na podstawie zaktualizowanych danych dotyczacych odsetka chorych
zyjacych w 36. miesigcu od rozpoczecia badania, autorzy analizy oszacowali ryzyko wzgledne zgonu z
jakichkolwiek przyczyn w okresie obserwadji wynoszacym 3 lata

i byto ono istotnie statystycznie nizsze w wyniku terapii olaparybem wzgledem podawania placebo.

Badanie POLO nie miato wystarczajgcej mocy statystycznej aby potwierdzi¢ istotne réznice miedzy
grupami w zakresie czasu przezycia catkowitego. Badanie moggce oszacowac réznice w przezyciu
catkowitym u chorych z dziedzicznymi mutacjami w BRCA wymagatoby poddaniu skryningowi powyzej
30 000 pacjentéw i zrandomizowaniu 2 200 chorych, aby wykry¢ 3-miesieczne wydtuzenie przezycia (w
badaniu POLO przez okres 4 lat i w 119 osrodkach klinicznych skryningowi poddano 3 315 pacjentéw,
a randomizacji — 154). Biorgc pod uwage relatywnie rzadkie wystepowanie raka trzustki
z mutacjami w BRCA1/2, przeprowadzenie takiego badania jest mato prawdopodobne i w takiej sytuacji
nalezy porownywac odsetki przezy¢ w okreslonych miesigcach (w przypadku stosowania olaparybu byty

one znacznie wyzsze niz w grupie kontrolnej) niz analizowa¢ parametr HR.

Istotnym parametrem ocenianym w badaniu POLO byt czas przezycia do drugiej progresji (PFS2).

Analiza czasu przezycia do drugiej progresji wykazata silny trend na korzys¢ podtrzymujgcego leczenia
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olaparybem. Mimo, ze nigdy wczesniej nie analizowano takiego parametru w przypadku leczenia raka
trzustki, ten punkt koficowy byt oceniany w badaniach dotyczacych terapii innego typu nowotworéow
i interpretowany byt jako potencjalny wskaznik korzysci klinicznych uzyskanych po progresji choroby
[1].

Agencja EMA zaleca, aby w sytuacji gdy uzyskanie danych dla przezy¢ catkowitych (OS) wystarczajgcych
do sformutowania wiarygodnych wnioskdw moze nie by¢ mozliwe, w badaniach onkologicznych nalezy
uwzgledniac¢ punkt koncowy w postaci PFS2 w celu dostarczenia dowodéw potwierdzajgcych wartosc

leku.

Analiza bezpieczenstwa stosowania olaparybu przeprowadzona w oparciu o dane z badania POLO
wskazata na znany profil dziatan niepozadanych, ktéry byt poréwnywalny z wynikami innych badan
klinicznych III fazy dla olaparybu. Z kolei, ocena jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia wykazata
brak istotnej réznicy miedzy grupami, co wskazuje, ze potencjalna toksyczno$¢ aktywnego leczenia
podtrzymujacego nie wplyneta na pogorszenie jakosci zycia chorych w poréwnaniu do stosowania
placebo. Nalezy pamietaé, ze bylka to grupa chorych poddanych wczesniej dtugiej, obcigzajacej
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Co wiecej, terapia olaparybem wigzata sie
Z istotnie statystycznie dtuzszym czasem przezycia wolnym od progresji skorygowanym o jego jakos¢

[2], [6], [14].

Istotng kwestig, rowniez w kontekscie jakosci zycia chorych, jest takze dogodna posta ocenianej
interwencji (tabletki powlekane do stosowania doustnego), dzieki czemu chorzy mogg przyjmowac je
samodzielnie w domu, bez obcigzen wynikajacych z koniecznosci przebywania w szpitalu lub innym
miejscu prowadzenia terapii. Moze mie¢ to szczegdine znaczenie w obecnej sytuacji epidemicznej, tj.
istnienia ograniczen w przemieszczaniu sie, trudnosci w szybkim dostepie do opieki specjalistycznej oraz

samego ryzyka zakazenia, ktérego przebieg moze by¢ szczegdlnie ciezki u oséb z chorobg nowotworowa.

Wyniki badania POLO wskazujgce na istotne korzysci kliniczne stosowania olaparybu w leczeniu
gruczolakoraka trzustki, zaréwno w odniesieniu do skutecznosci, akceptowalnego profilu bezpieczenstwa
oraz wplywu na jako$¢ zycia warunkowang stanem zdrowia, stanowity podstawe rejestracji leku w
analizowanym wskazaniu zaréwno w Europie, jak i USA oraz podstawe rekomendacji analizowanego
inhibitora PARP jako zasadnej i preferowanej opcji terapeutycznej w leczeniu podtrzymujgcym
przerzutowego gruczolakoraka trzustki z dziedzicznymi mutacjami w genach BRCA1/ BRCAZ, wydanych
przez ekspertow klinicznych w najnowszych wytycznych European Society for Medical Oncology, jak i
amerykanskich National Comprehensive Cancer Network, American Society of Clinical Oncology (ASCO)

w rekomendacjach opublikowanych w 2020 oraz National Cancer Institute [54].
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W badaniu POLO poréwnywano efekty kliniczne olaparybu w monoterapii oraz placebo, stosowanych w
ramach leczenia podtrzymujgcego, a podejscie do testowanej hipotezy zostato przyjete jako superiority.
Do badania wiaczono pacjentdw dorostych z rozpoznaniem przerzutowego gruczolakoraka trzustki

z obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystapita progresja choroby po leczeniu

zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii [1].

Dawka olaparybu stosowana w badaniu POLO byla zgodna z dawkowaniem wskazanym
w Charakterystyce produktu leczniczego Lynparza® (tabletki powlekane) [18]. Stad tez
reprezentatywnosc¢ interwencji w badaniu RCT rowniez nalezy oceni¢ wysoko, ze wzgledu

na testowanie efektywnosci klinicznej dla zalecanej dawki leku.
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W odnalezionych badaniach klinicznych oceniano istotne klinicznie punkty koricowe oraz ich surogaty
(przyjete w praktyce klinicznej, ktérych zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi jest dobrze
udokumentowany w literaturze naukowej) z zakresu skutecznosci klinicznej jak i profilu bezpieczenstwa,
takie jak m.in.: czas przezycia wolny od progresji, wskaznik obiektywnej, radiologicznej odpowiedzi na
leczenie, czas przezycia do kolejnej terapii, czas przezycia do drugiej progres;ji, czas przezycia do drugiej
kolejnej terapii, a takze czas przezycia catkowitego.

Uwzgledniajagc metodyke przeprowadzenia badania POLO, ocena jego wiarygodnosci zgodnie

Z procedurg opisang w Cochrane Handbook i wytycznymi AOTMIT wskazata na niskie ryzyko btedu

systematycznego.

W przypadku zidentyfikowanych badan o nizszej wiarygodnosci, reprezentatywnos¢ zaréwno populacij,
jak i interwencji nalezy oceni¢ umiarkowanie lub nisko. W badaniu II fazy [15] stosowano olaparyb

w postaci tabletek, jak i kapsutek u chorych z zaawansowanym rakiem trzustki oraz dziedzicznymi
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i somatycznymi mutacjami w BRCA1/2. W retrospektywnym badaniu [16], w populacji chinskich
pacjentdw z przewodowym gruczolakorakiem trzustki oceniano role dziedzicznych i somatycznych
mutacji w genach szlaku naprawy uszkodzen DNA jako czynnika predykcyjnego dla wystgpienia
odpowiedzi na leczenie olaparybem oraz chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Ze wzgledu na
zatozenia ww. badan, w dostepnych publikacjach referencyjnych nie przedstawiono szczegdtowych

wynikow z zakresu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania interwencji wnioskowanej.

Ze wzgledu na dostepnosc¢ zidentyfikowanego badania obserwacyjnego [16] oraz badania koszykowego
II fazy [15] tylko w postaci abstraktow konferencyjnych, niemozliwa byla ocena poziomu ich
wiarygodnosci w skali NICE [15] oraz NOS [16].

W kontekscie leczenia raka trzustki, charakteryzujacego sie biologiczng i kliniczng

agresywnosciq oraz znaczng opornoscia na nieoperacyjne sposoby leczenia

onkologicznego, zastosowanie olaparybu w ramach podtrzymujacego leczenia u chorych

z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u

ktérych nie wystapita progresja choroby w czasie pierwszoliniowej chemioterapii opartej

na zwigzkach platyny, stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentow z

analizowanej populacji, w zakresie:

¢ indukowania dlugotrwalej odpowiedzi na leczenie i wydluzenia czasu przezycia
wolnego od progresji, a takze op6znienia kolejnych chemioterapii;

e utrzymania dobrej jakosci zycia, bez obcigzenia zarowno objawami progresji choroby,
jak i dziataniami niepozadanymi wynikajacymi z aktywnego leczenia, co jest niezwykle
istotne w przypadku nowotworu w tak poznym stadium zaawansowania;

o niskiej toksycznosci, ktéra nie ulega kumulacji i dobrej tolerancji leczenia.
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9. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej
Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze

dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwenciji.

Ograniczenia, ktdre mogg wptywaC na stopien niepewnosci uzyskanych wynikdw i wyciggnietych

wnioskéw sg nastepujace:

e zidentyfikowano tylko 1 pierwotne rejestracyjne badanie kliniczne wysokiej jakosci, w ktérym
oceniano efekty kliniczne olaparybu w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentdw
z przerzutowym gruczlakorakiem trzustki z obecnoscig dziedzicznych mutacji w BRCA1/2
w bezposrednim pordéwnaniu z placebo. Jednoczesnie, olaparyb byt takze testowany w szeregu
badan klinicznych o akronimie SOLO1, SOLO2, PAOLA1, OlympiAD oraz PROfound obejmujacych
chorych z nabtonkowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, HER2-
ujemnym miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi oraz z przerzutowym, opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego;

e nie zidentyfikowano zadnych badan wtdrnych, w ktorych uwzgledniono dane dotyczace leczenia
podtrzymujgcego za pomoca olaparybu w analizowanej populacji chorych. Wynika to z faktu, ze
olaparyb jest dotychczas jedynym inhibitorem PARP zarejestrowanym w leczeniu podtrzymujgacym
u chorych na raka trzustki i dostepne jest jedno rejestracyjne badanie kliniczne III fazy o wysokim
poziomie wiarygodnosci. Podkreslic nalezy rowniez rzadkie wystepowanie raka trzustki

z mutacjami w genach BRCA.

Ograniczenia badan uwzglednionych w analizie klinicznej
Badanie RCT o akronimie POLO:

e w badaniu uwzgledniono relatywnie mato liczng populacje. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage fakt

wzglednie rzadkiego wystepowania raka trzustki z mutacjami w BRCA1/2; przez okres 4 lat w 119
osrodkach klinicznych skryningowi poddano 3 315 pacjentdw, a randomizacji — 154;

e projekt badania zakladat poréwnanie terapii podtrzymujacej odpowiedz na leczenie (CR/ PR/ SD)
uzyskang w wyniku uprzedniej chemioterapii, stad tez na potrzeby badania zaakceptowano placebo
jako odpowiedni komparator w grupie kontrolnej, a nie kontynuacje aktywnego leczenia (stad tez
w badaniu niedozwolony byt mechanizm cross-over). Randomizacja do badania POLO byia
przeprowadzona w momencie, gdy pacjenci z kontrolg choroby nie mogli dtuzej tolerowac
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny lub gdy zakonczyli 6-miesieczng terapie opartg na
schemacie FOLFIRINOX;
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e W momencie rozpoczecia badania POLO dostepne byly wyniki badania Conroy z 2011 roku,
w ktorym w ramach ktérego poréwnywano chemioterapie wielolekowg FOLFIRINOX wzgledem
gemcytabiny. W badaniu tym wykazano wyzszo$¢ chemioterapii opartej na platynie, gdzie
rekomendowang dtugoscig leczenia byto 6 miesiecy. Natomiast w zadnych ze zidentyfikowanych
wytycznych praktyki klinicznej (por. dokument APD [54] nie sprecyzowano czasu trwania
chemioterapii pierwszej linii i nie okreslono czy leczenie to powinno by¢ stosowane przez okreslony
czas czy do momentu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci;

e pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu byt czas przezycia wolny od progres;i
(PFS). Jedynym z argumentow za przyjeciem PFS jako pierwszorzedowego punktu koncowego jest
zatozenie, ze osiggniecie mediany przezycia catkowitego (OS) moze trwac nawet wiele lat. W takich
przypadkach zastosowanie PFS moze skréci¢ czas trwania badania
i przyspieszy¢ zatwierdzenie nowych metod leczenia oraz umozliwi¢ skuteczne leczenie pacjentéw.
Jednoczesnie w badaniu POLO osiggnieto mediane OS w obu grupach, co nie jest zaskakujace biorac
pod uwage bardzo zte rokowania u pacjentow =z przerzutowym rakiem trzustki.
W badaniach klinicznych dotyczacych stosowania chemioterapii w zaawansowanym raku trzustki
wskazywano, ze PFS moze byc¢ traktowany jako surogatowy punkt koricowy wzgledem OS. Niemniej
jednak nalezy zwrdci¢ uwage, ze w badaniu POLO mimo iz wykazano statystycznie istotng rdznice
w PFS na korzys¢ olaparybu wzgledem placebo, nie zaobserwowano rdoznic w OS miedzy tymi
dwoma grupami;

e badanie POLO nie miato wystarczajgcej mocy statystycznej aby potwierdzi¢ istotne réznice miedzy
grupami w zakresie czasu przezycia catkowitego;

e w badaniu analizowano czas przezycia do drugiej progresji lub zgonu (PFS2); agencja EMA zaleca,
aby w sytuacji gdy dostarczenie maksymalnie dojrzatych danych dla przezy¢ catkowitych (OS) moze
nie by¢ mozliwe, w badaniach onkologicznych nalezy uwzglednia¢ punkt koricowy w postaci PFS2 w

celu dostarczenia dowoddw potwierdzajgcych wartosc leku.

Inne badania uwzglednione w analizie klinicznej:

¢ zidentyfikowano badania o nizszej wiarygodnosci tj. retrospektywne badania obserwacyjne [16] oraz
badanie koszykowe [15], ktére nie spetniaty predefiniowanych kryteriow witaczenia do analizy,
niemniej zdecydowano o uwzglednieniu ich wynikéw w uzupetniajgcej analizie. Badania te dostepne
byty tylko w postaci abstraktéw konferencyjnych, stad tez niemozliwa byta ocena ich stopnia
wiarygodnosci w odpowiednich skalach (NICE [15] oraz NOS [16]);

o w koszykowym badaniu o akronimie TAPUR [15] uwzgledniono pacjentéw z zaawansowanym rakiem
trzustki (bez wyszczegdlnienia typu morfologicznego nowotworu) oraz z dziedzicznymi,
a takze somatycznymi mutacjami w BRCA1/2, a wyniki przedstawiono tgcznie. Ponadto, analizowani

chorzy otrzymywali olaparyb w postaci tabletek (300 mg/2x dobe) lub kapsutek (400 mg/2x dobe);
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e retrospektywne badanie [16] przeprowadzone zostato wérdd pacjentdw narodowosci chinskiej
i uwzgledniato chorych z przewodowym gruczolakorakiem trzustki, ale z r6znego rodzaju mutacjami
w szlaku mechanizméw naprawy uszkodzen DNA; w abstrakcie przedstawiono jedynie wartosci
parametru HR oraz p dla czasu przezycia catkowitego (OS) w wyniku stosowania olaparybu lub
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny;

e publikacja [17] stanowifa jedynie opis pojedynczego przypadku; przypadek opisany w publikacji [17]
dotyczyt rozpoznania bardzo rzadkiego typu nowotworu zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki -

$luzowego gruczolakotorbielakoraka.
Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji

w rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach

referencyjnych i uzgodnili, ze ww. ograniczenia nie sg przeszkoda w ich wigczeniu do analizy.
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10. WNIOSKI KONCOWE

I. Randomizowane badanie o akronimie POLO jest pierwszym badaniem III fazy, w ktdrym oceniano
skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania inhibitora PARP — olaparybu u chorych z rakiem
trzustki oraz mutacjami w genach BRCA1/ BRCAZ.

II. Olaparyb stosowany w ramach leczenia podtrzymujgcego u chorych z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja po
leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii wptynat na istotne statystycznie, blisko
dwukrotne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji w porownaniu z podawaniem placebo.

III. Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby w okresie do 2 lat od rozpoczecia leczenia
podtrzymujgcego za pomocg olaparybu byto dwukrotnie wieksze niz w grupie kontrolnej. W wyniku
stosowania olaparybu obserwowano réwniez dwukrotnie wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie, przy czym mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie olaparybem wynosita ponad
2 lata. Na podstawie krzywych Kaplan-Meiera oszacowano, ze po 36 miesigcach odsetek pacjentow
wolnych od progresji w grupie badanej byt ponad 4-krotnie wyzszy niz w grupie otrzymujacej
placebo.

IV. Korzysci kliniczne, jakie raportowano w wyniku aktywnego leczenia podtrzymujgcego
obejmowaly takze istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia do rozpoczecia pierwszej kolejnej
terapii, jak i wydtuzenie az o 7,6 miesigca czasu od randomizacji do wystapienia drugiej progresji lub
zgonu, co mogtoby wskazywac, ze stosowanie olaparybu wptyneto takze na wiekszg skutecznosc¢
leczenia drugiej linii.

V. Koncowe dane z zakresu OS (ang. data cutoff. 21 lipiec 2021 r.) nie wykazaty istotnych statystycznie
roznic miedzy grupami w zakresie mediany czasu przezycia catkowitego. Badanie POLO nie miato
odpowiednio duzej liczebnosci (co podyktowane jest rzadkim wystepowaniem raka trzustki z
mutacjami w BRCA1/2) i wystarczajgcej mocy statystycznej aby potwierdzi¢ statystycznie istotne
roznice miedzy grupami w zakresie czasu przezycia catkowitego. Mozna jednak przypuszczac, ze
istotnie dtuzszy czas do wystgpienia progres;ji, jak i pdzniejsze rozpoczecie kolejnych terapii przetozg
sie na zwiekszenie dtugosci zycia pacjentow. Co istotne, leczenie podtrzymujgce olaparybem wigzato
sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem zgonu z jakichkolwiek przyczyn w okresie obserwacji
wynoszgcym 3 lata w poréwnaniu do podawania placebo.

VI. W odniesieniu do jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia wykazano brak istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami w zakresie oceny globalnego stanu zdrowia, co przy diuzszej
ekspozycji pacjentdw na olaparyb niz w przypadku podawania placebo potwierdza brak wptywu
dodatkowego obcigzenia w postaci gorszej tolerancji aktywnego leczenia na jakos$¢ zycia,
a w przypadku chorych poddanych wczesniej dtugiej i toksycznej chemioterapii opartej na zwigzkach

platyny wynik ten wskazuje na korzys¢ olaparybu. Co wiecej, zastosowanie olaparybu wzgledem
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placebo wigzato sie z istotnym wydtuzeniem czasu przezycia bez jednoczesnego pogorszenia jakosci
zycia z powodu objawow choroby lub zdarzen/ dziatan niepozgdanych zastosowanego leczenia.
VII. Profil bezpieczenstwa olaparybu byt akceptowalny i spdjny z obserwacjami w innych badaniach
klinicznych III fazy. Raportowane zdarzenia niepozadane byly najczesciej tagodnie lub umiarkowanie
nasilone oraz opanowywane dzieki modyfikacji dawkowania leku, z czego wynika bardzo niskie
ryzyko przerwania terapii i wycofania z badania z powodu toksycznosci zastosowanego leczenia.
VIII. Podsumowujjc, leczenie podtrzymujace olaparybem w dawce 300 mg/2xdobe
dorostych pacjentow z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia
dziedzicznych mutacji BRCA1/2 zapewnia istotne wydluzenie czasu przezycia bez
progresji choroby, a takze odsuniecie w czasie koniecznosci podjecia kolejnego,
obcigzajacego leczenia cytotoksycznego, umozliwiajac jednoczesnie utrzymanie dobrej

jakosci zycia chorych.
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13. ANEKS
13.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane)
stosowanego w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw 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.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [50] oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 w sprawie minimalnych wymagan [53]. W procesie przeszukiwania
wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznosci od obszaru
znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical
Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potaczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
réwnolegle dwie osoby _ ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy
nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — -). Stopien zgodnosci miedzy
analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie przeprowadzono pierwotnie w dniach 11-23 listopada
2020 roku, a wyniki wyszukiwania zaktualizowano 22 lutego 2021 roku oraz w dniu 11 kwietnia 2022;
wyszukiwaniem zajmowaty sie rownolegle dwie osoby (-). Przedzial czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportdw oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre for
Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtérnych) szukano takze w innych, niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez

w referencjach odnalezionych opracowan.
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13.1.1.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ PIERWOTNYCH
BADAN KLINICZNYCH

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology
Assessment Database oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials) w celu odnalezienia
opracowan (badan) wtdrnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych olaparybu (produkt
leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) stosowanego w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym
u dorostych pacjentdow z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig dziedzicznych mutacji
BRCA1/2, u ktdrych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej

16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtownych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtérnych
(przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA czy analiz zbiorczych) oraz pierwotnych
badan klinicznych.

Podczas wyszukiwania zrezygnowano z limitdw zwigzanych z rodzajem komparatora i punktéw

koncowych.

Tabela 37. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego

Lynparza® (olaparyb) w leczeniu przerzutowego gruczolakoraka trzustki.

Stowa kluczowe

pancreatic neoplasm OR pancreatic neoplasms OR pancreas neoplasms OR pancreas
neoplasm OR cancer of pancreas OR cancer of the pancreas OR pancreas cancers OR
pancreas cancer OR pancreatic cancer OR pancreatic cancers OR pancreas carcinoma

Problem zdrowotny
(populacja)

Interwencja wnioskowana:
— olaparyb w postaci tabletek powlekanych
(produkt leczniczy Lynparza®)

olaparib OR Lynparza OR AZD 2281 OR AZD2281 OR AZD-2281 OR AZD221 OR ku
0059436 OR ku 59436 OR ku0059436 OR ku59436

Interwencje opcjonalne (komparatory)
— brak aktywnego leczenia (stosowanie Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do komparatorow
placebo lub obserwacja)

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na
wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o moZiiwie wszystkich dziataniach
Punkty koncowe niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktorych nie sposcb przewidziec przed
przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zaweZano wyszukiwania do efektywnosci

eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;

Metodyka badania Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT

. . . [medlinej/lim;
Mg by (el i) wieies ) Baza Cochrane: Cochrane Database of Systematic Reviews (“word variations have
been searched”).
Metodyka badania Baza PubMed: Humans, Case Report, Clinical Study, Clinical Trial, Comparative Study,
[pierwotne badania kliniczne] Controlled Clinical Trial, Observational Study, Randomized Controlled Trial;
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentow z
przerzutowym, gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2,
u ktorych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna (AK)
- przeglad systematyczny badan.

Stowa kluczowe
Baza Embase: Humans AND [embase]/lim NOT [medline}/lim;

Baza Cochrane: Cochrane Central Register of Controlled Trials (“word variations have
been searched”).

Jezyk English, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 38. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych
w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb)

w leczeniu przerzutowego gruczolakoraka trzustki (data pierwszego wyszukiwania: 23.11.2020 r.; aktualizacja

wyszukiwania: 22.02.2021 r.; druga aktualizacja wyszukiwania 11.04.2022 r.).

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory
PubMed?’ | Embase? Cochrane’
Interwencja wnioskowana (olaparyb)
L 'oIaparib?/lt‘—:)[();‘—)i riObl:j)laparibz 2169 7707 699
#2 Lynparza %27 2170 308 56
#3 au AND 2281 OR 25281 OR ‘st 2251 OR azd221 2185 1 77
#4 ku 0059436 OR ku 59436 OR ku0059436 OR ku59436%3 12 181 20
ku AND 0059436 OR (ku AND 59436) OR ku0059436 OR ku594362
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 2187 7725 702
Problem zdrowotny (populacja)
pancreatic neoplasm OR pancreatic neoplasmslg)R pancreas neoplasms OR
i (((pancreatic AND neoplasr?wagﬁepgsnzfgaptliiin;l\llD neoplasms OR pancreas) 115 372 43354 3228
AND neoplasms OR pancreas) AND neoplasm?
#7 cancer of pancreas *7 115 836 112 3653
‘cancer of pancreas'?
pancreas cancers OR pancreas cancer Of\}pancreatic cancer OR pancreatic
il (((pancreas AND cancers OR pac:cnrgzrss) lAND cancer OR pancreatic) AND 131963 23512 6249
cancer OR pancreatic) AND cancers?

- e wrm | seen | s
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 138 832 106 519 6 988
Interwencja wnioskowana (olaparyb) + populacja
#11 | #5 AND #10 | 161 | 433 63
Interwencja wnioskowana (olaparyb) + populacja — opracowania wtorne
#12 #11% 38 0
#13 #1241 36 2 -
Interwencja wnioskowana (olaparyb) + populacja — badania pierwotne (efektywnos¢ kliniczna i praktyczna)
#14 #11%* 17 195 63
#15 #1442 17 193 -

*zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review,; baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane = Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Word
variations have been searched;

** zastosowane filtry dla pierwotnych badari kiinicznych: baza PubMed = Humans; Case Report, Clinical Study, Clinical Trial, Comparative Study,
Controlled Clinical Trial, Observational Study, Randomized Controlled Trial; baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza
Cochrane = Trials, Word variations have been searched;

Apublikacje w jezykach: English, Polish.
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przerzutowym_ gruczolakorakiem trzustki z obecnoécig mutacji BRCA1/2,
u ktorych nie wystapita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna (AK)
- przeglad systematyczny badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentow z %
Cel

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtornych oraz pierwotnych
badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutéw, abstraktow oraz
petnych tekstdw zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne dotyczace oceny efektow klinicznych
(skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa) olaparybu stosowanego w postaci tabletek
powlekanych w leczeniu podtrzymujacym u pacjentdw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki i

obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2.

13.1.2.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase
i Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtdérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) stosowanego w leczeniu raka trzustki.
Ponadto, przeszukano medyczne serwisy internetowe w celu odnalezienia doniesien i streszczen
pochodzacych z konferencji naukowych, takie jak: American Society of Clinical Oncology oraz European

Society for Medical Oncology, a takze rejestry badan klinicznych.

Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 39. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtoérnych, pierwotnych badan klinicznych oraz
komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w innych
bazach danych (data pierwszego wyszukiwania: 23.11.2020 r.; aktualizacja wyszukiwania: 22.02.2021 r., druga
aktualizacja wyszukiwania: 11.04.2022 r.).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe | Wynik
Opracowania (badania) wtérne
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 olaparib 0
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 olaparib 0
European Medicines Agency (EMA) #1 olaparib AND pancreatic cancer 127
Food and Drug Administration (FDA) #1 olaparib AND pancreatic cancer 47
Health Canada (HC) #1 olaparib AND pancreatic cancer 9
International Net\;\v:sr:s::n I:g::na:nNe: I-fl?r;\ I)-Iealth Technology #1 olaparib 0
Institut fiir Qualitat und Wirlschaftlichkeit im Gesundheitswesen #1 olaparib 61
(IQWiG)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 olaparib 22
e B :
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 olaparib
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 olaparib 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 olaparib
R e | oupry 4
Badania pierwotne
Trip Database #1 olaparib AND pancreatic cancer 82
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 olaparib AND pancreatic cancer 17
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przerzutowym,_ gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, |
u ktorych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna (AK)
- przeglad systematyczny badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z %
Cel

Baza Zapytanie Stowa kluczowe | Wynik
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #1 olaparib AND pancreatic cancer 6
American Society of Clinical Oncology (ASCO); . .
https:/ /www.asco.org/ #1 olaparib AND pancreatic cancer 52
European Society for Medical Oncology (ESMO); #1 olaparib AND pancreatic cancer 20

http://www.esmo.org/

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono publikacje

kwalifikujgce sie do uwzglednienia w ramach niniejszej analizy klinicznej.

13.1.3.WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie ponad tysigc publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdinych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej olaparybu
stosowanego w leczeniu podtrzymujagcym u pacjentdow z gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig
dziedzicznych mutacji BRCA1/2. Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami
PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych
medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych badan klinicznych/ opracowan

(badan) wtérnych) oraz materiaty przestane przez Zamawiajgcego niniejsze opracowanie.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentow z
przerzutowym, gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2,
u ktorych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna (AK)
- przeglad systematyczny badan.

Cent

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych w 3 gtéwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych — olaparyb

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan wtérnych
wtérnych w gtéwnych medycznych bazach danych: z dodatkowych zrédet: 198
14 W tym:
W tym: - w dodatkowych bazach danych: 198
PubMed — 14; Embase — 0; Cochrane — 0 - od Zamawiajgcego: 0
| |
> Eliminacja powtérzen: 3

v

Liczba opracowan wtdrnych po eliminacji
powtdrzen: 209

| Eliminacja pierwotnych badan
> klinicznych na podstawie
‘ tytutow i abstraktéw: 197

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 12

| Eliminacja publikacji na podstawie petnych
. " tekstow: 8
Liczba dodatkowych pierwotnych - opracowania wtérne bez przegladu
badan klinicznych, k@_ore uzyskano systematycznego [opisowe] (7)
z referencji: 0 —> - opracowania [przeglad systematyczny]

niespetniajace kryteriéw w odniesieniu do
populacji/ interwencji (1)

A 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 4 referencje
- publikacje wykorzystane w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: 4 referencje

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtornych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®) stosowanego
w leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig
dziedzicznych mutacji BRCA1/2.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktéw
odnalezionych opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 4 referencje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyke Produktu
Leczniczego (ChPL) Lynparza® [18] oraz streszczenie Europejskiego Publiczngo Sprawozdania
Oceniajacego (EPAR) dla ogdtu spoteczenstwa [19], ulotke do preparatu Lynparza® opracowang
przez amerykanska agencje FDA [20], informacje z bazy danych Netherlands Pharmacovigilance
Centre Lareb [21].

Nie zidentyfikowano zadnego opracowania (badania) wtdrnego z przegladem systematycznym ani

metaanaliza, w ktérym oceniano efekty kliniczne olaparybu w leczeniu raka trzustki.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentow z
przerzutowym, gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2,
u ktorych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna (AK)
- przeglad systematyczny badan.

Cent

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w 3 gtdwnych bazach oraz

w bazach dodatkowych — olaparyb

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Klinicznych z dodatkowych zrédet: 170
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach W tym:
danych: 179 - w dodatkowych bazach danych: rejestry badan: 13;
W tym: Trip DataBase: 73; serwisy ESMO i ASCO: 84
PubMed — 8; Embase — 128; Cochrane — 43 - od Zamawiajacego: 0
| |
> Eliminacja powtérzen: 12

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtérzen: 337

| Eliminacja pierwotnych badan
> klinicznych na podstawie
‘ tytutéw i abstraktow: 301

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 36

. ; Eliminacja publikacji na podstawie
Liczba dodatkowych pierwotnych -
badan klinicznych, ktére uzyskano pelnych tekstow: 20

z referencji: 0 5/ - abstrakly do badania POLO
niewykorzystane w analizie, zawierajace

dane opisane juz w dostepnych
publikacjach petnotekstowych (8)
- nieodpowiednia populacja lub
interwencja (10)
- nieadekwatne punkty koricowe (1)
- badanie niekliniczne (1)

v \ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 4 badania (16 referencji)
- 1 badanie RCT III fazy: 13 referencji
- 1 raport przypadkow: 1 referencja
Badania uwzglednione w dodatkowej analizie: 1 badania obserwacyjne oraz 1 badanie koszykowe II fazy

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®)
stosowanego w leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentow z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki

z obecnoscia dziedzicznych mutacji BRCA1/2.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktéw
odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono badania niespetniajgce predefiniowanych kryteriow
wilaczenia oraz powtarzajace sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 1 badanie RCT III fazy, w ktdrym oceniano efekty kliniczne olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym
u pacjentow z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki oraz dziedzicznymi mutacjami w BRCA1/2
(1], [2], [3], [4], [5], [6], [7], [8], [S], [10], [11], [12], [13], [14];

e 1 opis przypadku [17].
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przerzutowym, gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, |
u ktorych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna (AK)
- przeglad systematyczny badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentow z %
Cel

W ramach dodatkowej analizy uwzgledniono rowniez 2 publikacje, ktdre nie spetniaty predefiniowanych

kryteriow wigczenia do analizy; badanie koszykowe II fazy [15] oraz badanie obserwacyjne [16].
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentow z

przerzutowym, gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, \‘/ <
u ktorych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna (AK)

- przeglad systematyczny badan.

13.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY

KLINICZNE]

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wiarygodne, opublikowane badania kliniczne dotyczace

tabletki powlekane) w leczeniu

zastosowania leczniczego Lynparza® (olaparyb,
podtrzymujgcym u dorostych pacjentdow z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig

dziedzicznych mutacji BRCA1/2.

produktu

W tabeli ponizej przedstawiono publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutéw.

Tabela 40. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o peine teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej

zgodnie ze schematem PICOS

Referencje

P
(populacja)

Badania pierwotne; nieodpowiednia
populacja

Golan 2018 [33], NCT02677038 [34], Zhao 2019
[35], van der Wijngaart 2020 [48]

I
(interwencja)

Przeglad systematyczny niespetniajacy
kryteriow w odniesieniu do populacji/
interwencji

Bao 2016 [40]

Badania pierwotne; nieodpowiednia

Kaufman 2015 [43], Fong 2009 [44], Pishvaian 2020

interwencja [47], Batra 2020 [22], Wang 2019 [23], Li 2018 [24]
(o _ -
(komparator)
(o]
(punkty Brak poszukiwanych punktéw koncowych Kindler 2021 [46]
koncowe)
. . . Golan 2018 [22], Golan 2019 [26], Oh 2019 [27],
Bad:gf'opl"ei:mf('ler’z as"t"‘:l::kv?aiz:i’:i‘e'a“'a Kindler 2019 [28], Hammel 2019 [29], Golan 2016
zawiera!"Ze da:e opisane juz w ! [30], Golan 2018 [31], Reinacher-Schick 2020 [32],
Ll =l e Schwartz 2021 [70], Golan 2021 [71], Kindler 2021
dostepnych publikacjach petnotekstowych [72]
S ) Badanie farmak’ologlczne na liniach Leo 2020 [49]
(rodzaj komorkowych
badania) Kamel 2018 [36], Christenson 2020 [37], Mukherjee

Opracowania wtorne bez przegladu
systematycznego (opisowe)

2020 [38], Moffat 2020 [39], Deeks 2015 [41],
Bochum 2018 [42], Vaishampayan 2020 [45],
Principe 2022 , Anderson 2021 [74], Leroux 2021
[75], Chi 2021 [76], Lellouche 2021 [77],
Vaishampayan 2021 [78]

13.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) zostata
szczegOtowo przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA

OTM Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [54].
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnoécig dziedzicznych
mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

13.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 41. Charakterystyka badan klinicznych dotyczacych zastosowania olaparybu w leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentow z przerzutowym gruczolakorakiem

trzustki z obecnoscia dziedzicznych mutacji BRCA1/2.

Referencja

Badanie
o akronimie POLO
(NCT01844986)
[1]-[14]

Typ badania

Badanie
eksperymentalne, III
fazy, wieloosrodkowe
(119 osrodkow w 12

panstwach),

z randomizacja
(randomizacja centralna,
blokowa bez
stratyfikacji), podwdjnym
zamaskowaniem
(pacjentéw oraz
oceniajgcej, niezaleznej
komisji centralnej)

i grupami rownolegtymi,
typu IIAN (superiority).

Badanie opublikowane.

Czas trwania badania
(randomizacji):
12015 -1 2019.

Sponsor: AstraZeneca,
grant z National
Institutes of Health
National Cancer Institute
Cancer Center.

Ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego:
niskie.

Populacja
i schemat leczenia

Dorosli pacjenci
z przerzutowym
gruczolakorakiem
trzustki z
obecnoscia
dziedzicznej
mutacji BRCA1/2.

Grupa badana:
olaparyb, N=92.

Grupa kontrolna:
placebo, N=62.

Schemat leczenia
podtrzymujacego:
Grupa badana:
olaparyb (tabletki) w
dawce 300 mg/ 2x
dobe.

Grupa kontrolna:
placebo 2x dobe.

Okres leczenia
i obserwacji

Okres leczenia:
do momentu
potwierdzonej
centralnie obiektywnej,
radiologicznej progres;ji
choroby lub
wystgpienia
nieakceptowalnej
toksycznosci.

Mediana okresu
obserwaciji dla PFS:

- grupa badana:
9,1 miesigca
(zakres: 0 — 39,6);

- grupa kontrolna: 3,8
miesigca
(zakres: 0 — 29,8).

ukonczyly badania

Osoby utracone

z okresu leczenia

i obserwacji/ lub
ktore nie

Oceniane punkty koncowe

Grupa badana
292
zrandomizowanych
pacjentéw, 2 chorych
nie otrzymato
przydzielonego
leczenia z powodu:
wycofania zgody (1)
oraz niespetnienia
kryteriéw wiaczenia

Pierwszorzedowy punkt
koricowy

- czas przezycia wolny od

progresji (PFS) w ocenie

niezaleznej, centralnej komisji.

Drugorzedowe punkty

koricowe
- czas przezycia wolny od

(1).
progresji (PFS) w ocenie
Grupa kontrolna badaczy - w ramach analizy
262 wrazliwosci;
zrandomizowanych - inne analizy wrazliwosci
pacjentéw, 2 chorych dotyczace PFS;

- czas przezycia do drugiej
progresji (PFS2);

- czas przezycia do
rozpoczecia pierwszej kolejnej
terapii przeciwnowotworowej

lub $mierci;
- czas przezycia do drugiej
kolejnej terapii
przeciwnowotworowej lub

nie otrzymato
przydzielonego
leczenia z powodu:
nieprzyjmowania
placebo (1) oraz
niespetnienia
kryteridw wigczenia

(1).

Zaden z chorych nie $mierci;
zostat utracony z - czas przezycia catkowitego
okresu obserwacji (0S);

- wskaznik obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (ORR);
- jako$¢ zycia warunkowana
stanem zdrowia (HR-QoL);

- profil bezpieczenstwa.

(ang. /ost to follow-
up). W momencie
analizy danych 30

pacjentéw nadal
kontynuowato terapie
oalparybem a 8

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wigczenia:

- $wiadoma pisemna zgoda na udziat w badaniu,
- wiek >18 lat;
- cytologiczne lub histologiczne potwierdzenie
przerzutowego gruczolakoraka trzustki;
- potwierdzona centralnie obecnos$¢ patogennej lub
potencjalnie patogennej dziedzicznej mutacji w genie
BRCA1lub/ | BRCAZ;

- stosowanie w sposob ciagty przez co najmniej 16
tygodni chemioterapii I linii opartej na zwigzkach
platyny i osiggniecie co najmniej kontroli choroby

w wyniku chemioterapii I linii;
- brak udokumentowanej progresji choroby
w badaniach obrazowych w okresie 4 tygodni od
randomizacji;
- ustgpienie lub redukcja nasilenia do 1. stopnia
toksycznosci wynikajacej z poprzedniego leczenia
przed randomizacjg (za wyjatkiem utraty wtoséw,
obwodowej neuropatii 3. stopnia oraz anemii 2.
stopnia [jesli stezenie hemoglobiny wynosito >9 g/dI
i nie wykonywano transfuzji krwi w czasie
poprzednich 28 dni]);
- chorzy, ktorzy otrzymywali pochodne platyny
z zamiarem wyleczenia innego wczesniejszego
nowotworu (np. raka jajnika) lub w ramach terapii
adjuwantowej lub neoadjuwantowej raka trzustki
musieli wykazac co najmniej 12 miesiecy przerwy
pomiedzy ostatnig dawka terapii zawierajacej zwigzki
platyny a pierwszg dawka chemioterapii zastosowang
w leczeniu przerzutowego raka trzustki;
- prawidtowa funkcja narzadéw oraz akceptowalna
funkcja szpiku kostnego w okresie 4 tygodni przed
podaniem pierwszej dawki lekéw w ramach badania,
- stan sprawnosci ogéinej 0-1 wedtug ECOG;

placebo.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecno$cig dziedzicznych
mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystapita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

o

Referencja

Typ badania

Populacja
i schemat leczenia

Okres leczenia
i obserwacji

Osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji/ lub

ktoére nie
ukonczyly badania

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

- stan pomenopauzalny lub negatywny wynik testu
cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym,

- zgoda na mozliwo$¢ stosowania sie do wymogow
leczenia oraz jego kontroli zgodnie z protokotem
badania;

- zgoda na dwukrotne pobranie prébek krwi w celu
potwierdzenia mutacji;

- dostepnos¢ odpowiednio spreparowanych probek
z tkanki guza pierwotnego lub zmiany przerzutowej.

Kryteria wykluczenia:
- jakiekolwiek zaangazowanie w planowanie
i przeprowadzanie badania;

- mutacje w BRCA1/2 okreslone jako niepatogenne;
- wystgpienie progresji choroby w okresie od
rozpoczecia chemioterapii I linii do randomizacji;

- chemioterapia cytotoksyczna lub niehormonalne
leczenie ukierunkowane w czasie 28 dni cyklu 1.;

- paliatywna radioterapia w czasie 14 dni przed
rozpoczeciem cyklu 1.;

- wezesniejsze stosowanie inhibitoréw PARP, w tym
olaparybu;

- ekspozycja na badany lek w czasie 30 dni lub 5-
krotny okres pottrwania preparatu przed
randomizacja;

- rozpoznanie innego pierwotnego nowotworu, za
wyjatkiem odpowiednio leczonego nieczerniakowego
raka skory, leczonego radykalnie raka szyjki macicy
in situ, przewodowego rak /n situ, raka endometrium
w stadium 1. lub innych guzéw litych, takze
chtoniakéw (bez zajecia szpiku kostnego) leczonych
radykalnie oraz bez objawdw choroby przez >5 lat
przed wiaczeniem do badania;

- odcinek QTc > 470 msekund w spoczynkowym
badaniu EKG wykryty co najmniej 2-krotnie w czasie
24 godzin lub rodzinny zespét dtugiego odcinka QT;
- jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw
CYP3A4/5, takich jak m.in. ketokonazol, itrakonazol,
rytonawir, indinavir, saquinawir, telitromycyna,
klarytromycyna, nelfinawir;

- przetrwata toksycznos¢ (o nasileniu 22 stopnia)
poprzedniego leczenia przeciwnowotworowego, za
wyjatkiem utraty wtoséw oraz obwodowej neuropatii
0 nasileniu 3. stopnia;
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecno$cig dziedzicznych
mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystapita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

o

Referencja

Typ badania

Populacja
i schemat leczenia

Okres leczenia
i obserwacji

Osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji/ lub

ktoére nie
ukonczyly badania

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

- rozpoznanie zespotu mielodysplastycznego/ ostrej
biataczki szpikowej;
- duze zabiegi chirurgiczne w czasie 2 tygodni przed
rozpoczeciem badania;
- stan immunosupresji, m.in. w wyniku zakazenia
wirusem HIV;
- klinicznie istotne, nieodpowiednio kontrolowane
schorzenia (m.in. infekcje wymagajace podawania
antybiotykéw IV generacji, objawowa, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, niestabilna dfawica piersiowa,
zawat miesnia sercowego w czasie ostatnich
3 miesiecy, rozlegta, obustronna choroba
$rédmigzszowa ptuc, choroby psychiczne, ktore
mogtyby ogranicza¢ zdoIno$¢ do
podporzadkowywania sie procedurom w badaniu, a
takze inne zaburzenia, ktére w ocenie badaczy
mogtlyby naraza¢ chorych na ryzyko toksycznosci
zastosowanego leczenia;

- niezdoIno$¢ do potykania tabletek, a takze
zaburzenia zotadkowo-jelitowe mogace wptywaé na
wchtanianie badanego leku;

- cigza lub okres karmienia piersia;

- allogeniczny przeszczep szpiku kostnego
w przesztosci;

- znana nadwrazliwo$¢ na olaparyb lub jakiekolwiek
substancje pomocnicze produktu;

- petna transfuzja krwi w okresie co najmniej 120 dni
przed rozpoczeciem badania, co mogtoby zaktdcac
wyniki testu na obecno$¢ mutacji BRCA.
Pacjenci z leczonymi przerzutami do o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN) kwalifikowali sie do
badania, jesli spetniali kryteria: obecna choroba poza
OUN, brak objawdw progresji choroby w okresie
miedzy zakonczeniem leczenia zmian w OUN,

a radiograficznym badaniem skryningowym, brak
krwotokow wewnatrzczaszkowych lub w obrebie
rdzenia kregowego, co najmniej 2 tygodnie pomiedzy
zakonczeniem radioterapii i dniem 1. cyklu 1.,

a ustgpieniem istotnych, ostrych objawow
toksycznosci, jak i rbwnoczesny brak koniecznosci
zastosowania prednizolonu w dawce =10 mg/ dobe
lub ekwiwalentnej dawki innego kortykosteroidu.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnoécig dziedzicznych r <
mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan. b

Osoby utracone

Populacja Okres leczenia z okresu leczenia
rat lec i obserwacji/ lub  Oceniane punkty kornicowe Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

L el i schemat leczenia i obserwacji ’ ;
ktore nie
ukonczyly badania

Badanie interwencyjne,
koszykowe (ang. basket Pacjenci z

study) 11 fazy, typu IIDA. Zaawansowanym
rakiem trzustki, z

Badanie nieopublikowane inaktywujacymi
(dostepne w postaci mutacjami w . . . .
- wskaznik kontroli choroby Kryteria wigczenia:
abstraktu). genach BRCA1/2. (DCR) zgodnie z kryteriami - rozpoznanie zaawansowanego raka trzustki;
Ahn i wsp., 2020 Czas trwania badania: Grupa badana: RECIST; - brak dostepnych standardowych metod leczenia;
(badanie TAPUR; XI 2016 — VIIT 2019 olaparyb w postaci Brak danvch Brak danych - czas przezycia wolny od -stan sprawnosci ogdlnej 0-2 wedtug ECOG;
NCT02693535) : tal?legk " gawce orak danych. Brak danych. progresji (PFS); - odpowiednia funkcja narzadéw.
[15] Sponsor: AstraZeneca 300 mg/2xdobe, - czas przez(yglsa).caikowmgo Kryteria wykluczenia:
. . - I =~
Pharmaceutical/Biotech (N=27) lub olaparyb bezpi . . M;b K d h
Company. postaci kapsutek w - bezpieczenstwo terapii. - brak danych.
dawce 400 mg/
Ocena stopnia 2xdobe (N=3) do
wiarygodnosci wedtug czasu wystapienia
NICE: niemozliwa do progresiji.
okreslenia.
Badanie obserwacyjne,
retrospektywne,

wieloo$rodkowe (o$rodki
kliniczne w Chinach) typu

IVCA. . .
Pacjenci
Badanie nieopublikowane naro_d’ow_o§C| ocena potgnc;alne] roll
. chinskiej dziedzicznych i somatycznych
(dostepne w postaci
abstraktu) z przewodowym mutacji w genach szlaku
Shui i wsp., 2020 . gruczolakorakiem . naprawy uszkodzen DNA jako
16 . . trzustki. Brak danych, Nie dotyczy. czynnikéw predykcyjnych dla Erak danych.
Czas trwania badania
12016 - XI 2019, odpowiedzi na leczenie
' Kohorta badana: olaparybem i chemioterapie
N=195. oparta na zwiazkach platyny.

Sponsor: brak danych.

Ocena stopnia
wiarygodnosci w skali
NOS: niemozliwa do

okreslenia.
~ Modyfikacja AOTMIT na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

Tabela 42. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wiaczonej do badania o akronimie POLO [1]-[14], na podstawie danych z referencji [1].
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnoécig dziedzicznych

mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

Wiek w momencie randomizacji — mediana (zakres) [lata] 57 (37-84) 57 (36-75)
Wiek =65 lat w momencie randomizacji; n (%) 28 (30%) 13 (21%)
Ple¢ meska; n (%) 53 (58%) 31 (50%)

Biata 82 (89,1%) 59 (95,2%)
. Czarna / afroamerykanska 5 (5,4%) 0 (0,0%)
Rasa; n (%) Azjatycka 4 (4,3%) 2 (3,2%)
Inna 1(1,1%) 1(1,6%)

Lokalizacja pierwotnego guza trzustki;

Glowa trzustki

46 (50,0%)

34 (54,8%)

Trzon trzustki

41 (44,6%)

17 (27,4%)

n (%) Ogon trzustki 29 (31,5%) 22 (35,5%)

Brak danych 2 (2,2%) 1(1,6%)

L 0 — normalna aktywnos¢ 65 (71%) 38 (61%)
SEEETTEE ogoo/IneJ sl Easiy 1 — ograniczona aktywnos¢ 25 (27%) 23 (37%)
n (%) Brak danych 2 (2%) 1 (2%)

BRCA1 29 (32%) 16 (26%)

Rodzaj mutacji BRCA; n (%)* BRCAZ 62 (67%) 46 (74%)
BRCA1 + BRCA2 1 (1%) 0 (0%)

Czas od diagnozy do randomizacji; mediana (zakres) [miesigce]

6,9 (3,6-38,4)

7,0 (4,1-30,2)

kapecytabina/ cisplatyna

Watroba 61 (66,3%) 48 (77,4%)
Umiejscowienie przerzutow przed Pluco 10 (10,9%) 5 (8,1%)
chemioterapia; n (%) Otrzewna 10 (10,9%) 5 (8,1%)
Inne 14 (15,2%) 8 (12,9%)
Obecnos¢ stentu zétciowego; n (%) 1(1,1%) 4 (6,5%)
FOLFIRINOX (warianty) 79 (86%) 50 (81%)
H H 0, 0,
Chemioterapia oparta na zwiagzkach I Ge:1cytab|na + C|s!)latyna_ Ki 2 (2%) 3 (5%)
platyny w I linii leczenia, n (%) nne sc e“‘atgl :;";;f{aﬁce Zwiazid 10 (11%) 8 (13%)
Brak danych 1 (1%) 1 (2%)
FOLFOX 4 (4,3%) 5 (8,1%)
GEMOX 5 (5,4%) 1(1,6%)
Gemcytabina/nab-paklitaksel/ o o
AInne schematy stosowane kapecytabina/ cisplatyna 2(2,2%) 2 (3,2%)
w chemioterapii I linii XELOX 2 (2,2%) 1 (1,6%)
Oksaliplatyna 1 (1,1%) 1 (1,6%)
Gemcytabina/ epirubicyna/ 0 (0,0%) 2 (3,2%)
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnoécig dziedzicznych \‘/ <

mutacji BRCA1/2, u ktdrych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

FOLFIRI/ cisplatyna 0 (0,0%) 1 (1,6%)
FOLFOX/ nab-paklitaksel 0 (0,0%) 1 (1,6%)
5-fluorouracyl/ karboplatyna 1 (1,1%) 0 (0,0%)
FOLF/ cisplatyna 1 (1,1%) 0 (0,0%)
Mediana (zakres) 5,0 (2,5-35,2) 5,1 (3,4-20,4)
Czas trwania chemioterapii w I linii 16 tygodni — 6 miesigcy; n (%) 61 (66%) 40 (65%)
leczenia przed randomizacja >6 miesiecy; n (%) 30 (33%) 21 (34%)
Brak danych 1 (1%) 1 (2%)
Catkowita lub czesciowa odpowiedz na
Najlepsza uzyskana odpowiedz na leczenie 46 (50%) 30 (48%)
chemioterapie w I linii leczenia; n (%) Stabilna choroba 45 (49%) 31 (50%)
Brak danych 1 (1%) 1 (2%)
. . . Mierzalna 78 (84,8%) 52 (83,9%)
Statusn:hzczzci)qbzykgzhc:;faTyl:;jr:gz/:)parte] Niemierzalna lub brak objawow 13 (14,1%) 6 (9,7%)
Brak danych 1(1,1%) 4 (6,5%)
Stezenie albumin; mediana (zakres) [g/I1] 41,0 (32-48) 40,0 (34-50)
Komentarz W ocenie autorow gtéwnej publikacji do badania POI._O, grupy by!y dobrze
zbalansowane pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej.

*u 4 pacjentow poddanych randomizacji w oparciu o stwierdzenie mutacji BRCA w lokalnym laboratorium, nie wykazano tego typu mutacji w analizie potwierdzajacej, wykonanej w ramach badania.

Tabela 43. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania o akronimie TAPUR [15].

Parametr Olaparyb, N=30

Wiek; mediana (zakres) [lata] 60 (44 - 78)
Ple¢ meska; % 63%
30%
Stan sprawnosci ogdlnej wedtug ECOG; % 1 57%
13%
Liczba stosowanych wczesniej schematow leczenia systemowego; % 1:: ;ZZZ
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentow z
przerzutowym, gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, |
u ktorych nie wystapita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna (AK)

- przeglad systematyczny badan.

Cent

13.5. WYNIKI DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA OLAPARYBU

13.5.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW
O DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Dodatkowg analize bezpieczenstwa olaparybu przeprowadzono w oparciu o dane z ChPL Lynparza®
[18], streszczenia Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajagcego (EPAR) [19], ulotki
informacyjnej dla produktu leczniczego Lynparza® zamieszczonej na stronie agencji FDA [20], a takze
danych ze strony Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [21].

Dodatkowo, na stronie Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [21] znajdowato sie odniesienie do

danych z bazy VigiBase® prowadzonej przez World Health Organization.

Ocena profilu bezpieczenstwa olaparybu przedstawiona w raportach/ publikacjach agencji EMA oraz FDA
oraz dane w bazie Lareb obejmowaly bezpieczenstwo stosowania badanego preparatu nie tylko
u pacjentdw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki, ale takze w populacji pacjentow z réznymi

typami nowotworow litych (m.in. rakiem piersi, rakiem jajnika, jajowodu i otrzewnej).

Podsumowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania olaparybu przedstawiono w rozdz. 7.1.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) [18]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ze stosowaniem produktu Lynparza® w monoterapii zwigzane bylo wystepowanie dziatan
niepozadanych o zasadniczo tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1. lub 2. wedtug CTCAE) i
zazwyczaj niewymagajacych odstawienia leku.

W réznych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsrdd pacjentdow otrzymujacych produkt
Lynparza® w monoterapii najczesciej obserwowanymi (=10%) dziataniami niepozgdanymi byly:
nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawno$¢, uczucie zmeczenia, bdl glowy, zaburzenia smaku,
zmniejszenie taknienia, zawroty gtowy, kaszel, dusznos¢, niedokrwistos¢, neutropenia, matoptytkowosé
i leukopenia.

Dziatania niepozadane stopnia >3. wystepujace u >2% pacjentow obejmowaty niedokrwisto$¢ (16%),
neutropenie (6%), uczucie zmeczenia/astenie (5%), leukopenie (3%), matoptytkowos¢ (3%)
i wymioty (2%).

Dziataniami niepozadanymi, ktoére najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i (lub)
zmniejszenia dawki byly: niedokrwistos¢ (16,2%), wymioty (6,8%), nudnosci (6,2%), neutropenia
(6,2%) i uczucie zmeczenia/astenia (6,0%). Dziataniami niepozgdanymi, ktdre najczesciej prowadzity
do zakonczenia leczenia byly: niedokrwistos¢ (1,8%), nudnosci (0,7%), uczucie zmeczenia/astenia
(0,7%) i matoptytkowosc¢ (0,7%).

131




przerzutowym, gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji BRCA1/2, |
u ktorych nie wystapita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna (AK)
- przeglad systematyczny badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z %
Cel

Profil bezpieczenstwa opiera sie na zbiorczych danych pochodzacych od 2 351 pacjentdw z guzami

litymi, leczonych produktem Lynparza® w monoterapii w badaniach klinicznych w zalecanej dawce.

Dziatania niepozadane, ktore raportowano podczas badan klinicznych wsrdd pacjentéw otrzymujgcych
produkt Lynparza® w monoterapii (w ktorych ekspozycja pacjentdw na lek jest znana), zostaty
wyszczegolnione w ponizszej tabeli wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddw (ang. System Organ Class,
S0OC) MedDRA, a nastepnie z uzyciem preferowanych okreslen stownikowych wedlug MedDRA.
W obrebie kazdej grupy uktadow i narzadow preferowane terminy zostaty uporzadkowane wedtug
zmniejszajgcej sie czestosci wystepowania, a nastepnie wedtug zmniejszajgcej sie ciezkosci. Czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych zostaty okreSlone nastepujgco: bardzo czesto (u >1/10); czesto
(u=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (u 21/1000 do <1/100); rzadko (u =1/10000 do <1/1000); bardzo

rzadko (u <1/10000); czesto$¢ nieznana (nie moze zostac okresSlona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 44. Dziatania niepozadane, ktdore raportowano u pacjentow otrzymujacych produkt Lynparza® (olaparyb)
w trakcie badan klinicznych [18].

Czestos¢ wystepowania dziatania
niepozadanego o stopniu nasilenia
3. lub wiekszym wg CTCAE
Bardzo czesto

Klasa uktadow i narzadoéw wg | Czestos¢ wszystkich stopni nasilenia

MedDRA wg CTCAE

Bardzo czesto Niedokrwistos¢?
Zaburzenia krwi i ukladu Niedokrwistoéé:",, neutropenia?, Czesto 5
chionnego matoptytkowos¢?, leukopenia® Neutropenia?®, matoptytkowos¢®,
Czesto leukopenia®
Limfopenia® Niezbyt czesto
Limfopenia®
Czesto
a
Zaburzenia ukfadu Wysypka Rzadko

Niezbyt czesto
Nadwrazliwo$¢?, zapalenie skory?
obrzek naczynioruchowy*

Zaburzenia metabolizmu Bardzo czesto Niezbyt czesto
i odzywiania Zmniejszenie faknienia Zmniejszenie faknienia
Bardzo czesto
Zawroty gtowy, bol glowy, zaburzenia

immunologicznego Wysypka?, nadwrazliwos¢é

Zaburzenia ukiadu
nerwowego

Niezbyt czesto
Zawroty gtowy, bdl glowy

smaku
LU JEil Bardzo czesto Dﬁ:zq:cfgéa
oddechowego, klatki K o Py .
- S aszel®, dusznos¢ Niezbyt czesto
piersiowej i Sradpiersia K a
aszel
Bardzo czesto Czesto
Wymioty, biegunka, nudnosci, Wymioty, biegunka, nudnosci
Zaburzenia zotadka i jelit niestrawnos¢ Niezbyt czesto
Czesto Zapalenie jamy ustnej?, bdl
Zapalenie jamy ustnej?, bol w nadbrzuszu w nadbrzuszu
Zaburzenia skory i tkanki Rzadko .
podskérnej Rumien guzowaty
Zaburzenia ogolne i stany w Bardzo czesto Czesto
miejscu podania Uczucie zmeczenia (w tym ostabienie) Uczucie zmeczenia (w tym ostabienie)
Czesto
Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi .
R Niezbyt czesto Zwi kszenietleizgrz; T(fgas t‘:ﬂn we krwi
Zwiekszenie Sredniej objetosci krwinek & & tyniny
czerwonych

a) Niedokrwistos¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajace niedokrwistos¢, niedokrwisto$¢ makrocytarng, erytropenie, zmniejszenie wartosci hematokrytu,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, niedokrwisto$¢ normobarwliwg, niedokrwisto$¢ normobarwliwg normocytowa, niedokrwistos¢
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normocytowg i zmniejszenie liczby czerwonych krwinek.

Neutropenia obejmuje preferowane terminy oznaczajace agranulocytoze, goraczke neutropeniczng, zmniejszenie liczby granulocytdw, granulocytopenie,
neutropenie idiopatyczng, neutropenie, zakazenie neutropeniczne, posocznice neutropeniczng i zmniejszenie liczby neutrofilow; Matoptytkowos$¢ obejmuje
preferowane terminy oznaczajgce zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie wytwarzania ptytek krwi, zmniejszenie wartosci ptytkokrytu i matoptytkowos¢.

Leukopenia obejmuje preferowane terminy oznaczajace leukopenie i zmniejszenie liczby biatych krwinek; Limfopenia obejmuje preferowane terminy
oznaczajace zmniejszenie liczby limfocytéw B, zmniejszenie liczby limfocytdw, limfopenie i zmniejszenie liczby limfocytow T.

Kaszel obejmuje preferowane terminy oznaczajace kaszel i kaszel z odkrztuszaniem.

Wysypka obejmuje preferowane terminy oznaczajace wysypke ztuszczajaca, rumien uogdlniony, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke uogolniona, wysypke
plamkowa, wysypke grudkowo-plamista, wysypke grudkowa i wysypke ze $wigdem.

Nadwrazliwo$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajace nadwrazliwo$¢ na lek i nadwrazliwosé.

Zapalenie skéry obejmuje preferowane terminy oznaczajace zapalenie skory, alergiczne zapalenie skdry i ztuszczajgce zapalenie skory.

Duszno$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajace dusznos¢ i duszno$¢ wysitkowa.

Zapalenie jamy ustnej obejmuje preferowane terminy oznaczajace afty, owrzodzenie jamy ustnej i zapalenie jamy ustnej.

* Jak zaobserwowano po wprowadzeniu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Toksycznosc¢ hematologiczna

Niedokrwisto$¢ oraz inne dziatania niepozadane ze strony uktadu krwiotworczego mialy zazwyczaj
niewielkie nasilenie (stopien 1. lub 2. wedtug CTCAE), jednakze, zdarzaty sie rdwniez zgtoszenia zdarzen
w stopniu 3. lub wyzszym wedtug CTCAE. Niedokrwisto$¢ byta najczestszym dziataniem niepozadanym
stopnia =3 wedlug CTCAE w badaniach klinicznych. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia
niedokrwistosci wyniosta okoto 4 tygodnie (okoto 7 tygodni w przypadku zdarzen stopnia >3 wedtug
CTCAE). Postepowanie z niedokrwistoscig polegato na przerwaniu podawania leku
i zmniejszeniu dawki oraz na przetoczeniu krwi, jesli byto to wiasciwe. W badaniach klinicznych,
w ktorych stosowano lek w postaci tabletek czestos¢ wystepowania niedokrwistosci jako dziatania
niepozgdanego wyniosta 40,8% (18,1% stopnia >3 wg CTCAE), a czestos¢ przerwania podawania leku,
zmniejszenia dawki i zakonczenia leczenia z powodu niedokrwistosci wyniosta odpowiednio 17,7%,
12,2% i 2,5%); 22,6% pacjentdw leczonych olaparybem wymagato jednej lub wiecej transfuzji krwi.
Wykazano istnienie zaleznosci ekspozycji od odpowiedzi miedzy olaparybem a zmniejszeniem stezenia
hemoglobiny. W badaniach klinicznych z produktem Lynparza® czesto$¢ wystepowania zmiany
(zmniejszenia) o =2 stopnie wedlug CTCAE od wartosci poczatkowych wyniosta 23%
w przypadku hemoglobiny, 19% w przypadku bezwzglednej liczby neutrofilow, 6% w przypadku ptytek
krwi, 29% w przypadku limfocytdéw i 20% w przypadku leukocytdw (wszystkie wartosci procentowe sg
przyblizone).

Czestos¢ wystepowania zwiekszenia $redniej objetosci krwinki czerwonej od wartosci niskich lub
prawidtowych na poczatku badania do wartosci przekraczajgcych GGN wyniosta okoto 58%. Wydaje sie,
ze wartosci te wrécity do normy po zakonczeniu leczenia i nie miaty zadnych konsekwenciji klinicznych.
Zaleca sie wykonanie badania petnej morfologii krwi wyj$ciowo, a nastepnie powtarzanie go
w odstepach miesiecznych przez pierwsze 12 miesiecy leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu
monitorowania w zakresie klinicznie istotnych zmian parametréw hematologicznych w toku leczenia,
ktére mogg wymagac przerwania stosowania leku lub zmniejszenia dawkowania i (lub) dalszego

leczenia.
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Inne wyniki badari laboratoryjnych

W badaniach klinicznych z produktem Lynparza® czestos¢ wystepowania zmian (zwiekszenia) stezenia
kreatyniny we krwi stopnia >2 wedtug CTCAE wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta okoto 11%.
Dane z kontrolowanego placebo badania prowadzonego metodg podwadijnie Slepej proby wykazaty, ze
mediana zwiekszenia tego stezenia wyniosta do 23% wzgledem wartosci poczatkowych i pozostawata
stata w miare uptywu czasu, powracajgc do wartosci poczatkowych po zakonczeniu leczenia i bez
widocznych nastepstw klinicznych. U 90% pacjentow stezenie kreatyniny odpowiadato stopniowi
0 wedtug CTCAE przed rozpoczeciem badania, a u 10% odpowiadato ono stopniowi 1. wedtug CTCAE

przed rozpoczeciem badania.

Toksyczny wplyw na uktad pokarmowy

Nudnosci na ogét zgtaszano na bardzo wczesnym etapie leczenia, przy czym u wiekszosci pacjentdw ich
pierwsze wystgpienie miato miejsce w pierwszym miesigcu leczenia produktem Lynparza®.

Wymioty zgtaszano wczesnie, a u wiekszosci pacjentdw pierwsze ich wystgpienie miato miejsce
w ciggu pierwszych dwoch miesiecy leczenia produktem Lynparza®. Zaréwno nudnosci, jak i wymioty u
wiekszosci pacjentow zgtaszano jako zdarzenia wystepujace z przerwami i reagujgce na przerwanie
podawania leku, zmniejszenie dawki i (lub) zastosowanie lekdw przeciwwymiotnych. Profilaktyka lekami
przeciwwymiotnymi nie jest wymagana.

W leczeniu podtrzymujacym po zastosowaniu terapii pierwszego rzutu w raku jajnika pacjenci
doswiadczali nudnosci (77% w grupie otrzymujacej olaparyb, 38% w grupie placebo), wymiotow (40%
w grupie otrzymujacej olaparyb, 15% w grupie placebo), biegunki (34% w grupie otrzymujacej
olaparyb, 25% w grupie placebo) i niestrawnosci (17% w grupie otrzymujgcej olaparyb, 12% w grupie
placebo). Nudnosci byly przyczyng przerwania leczenia u 2,3% pacjentow leczonych olaparybem
(stopnia 2. wedtug CTCAE) i 0,8% pacjentéw otrzymujgcych placebo (stopnia 1. wedtug CTCAE);
odpowiednio 0,8% i 0,4% pacjentow leczonych olaparybem zakonczyto leczenie z powodu wymiotow
i niestrawnodci niskiego stopnia (stopnia 2. wedtug CTCAE). Zaden z pacjentéw leczonych olaparybem
lub otrzymujacych placebo nie zakorficzyt leczenia z powodu biegunki. Zaden z pacjentéw otrzymujacych
placebo nie zakonczyt leczenia z powodu wymiotdw lub niestrawnosci. Nudnosci byty przyczyng
przerwania podawania leku lub zmniejszenia dawki odpowiednio u 14% i 4% pacjentow leczonych
olaparybem. Wymioty byly przyczyng przerwania leczenia u 10% pacjentéw leczonych olaparybem; u

zadnego pacjenta leczonego olaparybem wymioty nie byly powodem zmniejszenia dawki.

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzano zadnych badan u pacjentéw pediatrycznych.
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Inne szczegdlne populacje pacjentdw

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku u pacjentéw rasy

niekaukaskiej.

Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem olaparybu jest ograniczone. U niewielkiej liczby pacjentéw, ktdrzy
przyjmowali dawki dobowe do 900 mg olaparybu w postaci tabletek w ciggu dwoch dni nie zgtaszano
zadnych nieoczekiwanych dziatan niepozadanych. Objawy przedawkowania nie zostaty okreSlone i nie
ma zadnego swoistego leczenia w przypadku przedawkowania produktu Lynparza®.

Przy przedawkowaniu lekarze powinni stosowac dziatania ogdlnie podtrzymujgce i prowadzi¢ objawowe

leczenie pacjentéw.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksycznos¢ hematologiczna

U pacjentéw leczonych produktem Lynparza® zgtaszano wystepowanie toksycznosci hematologicznej,
w tym klinicznych rozpoznan i (lub) oznak laboratoryjnych zasadniczo tagodnej lub umiarkowanej
(stopnia 1. lub 2. wedtug CTCAE) niedokrwisto$ci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii. Pacjenci
nie powinni rozpoczyna¢ leczenia produktem Lynparza® do czasu ustgpienia toksycznosci
hematologicznej spowodowanej terapig przeciwnowotworowg stosowang wczeshiej (stezenie
hemoglobiny, liczba ptytek krwi oraz neutrofili powinny odpowiada¢ < stopniowi 1. wedtug 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 wystgpienia klinicznie istotnych zmian parametrow hematologicznych w toku leczenia.

W przypadku wystgpienia u pacjenta ciezkiej toksycznosci hematologicznej lub zaleznosci od transfuzji
krwi, leczenie produktem Lynparza® nalezy przerwac i wykonac odpowiednie badania hematologiczne.
Jezeli klinicznie nieprawidtowe wartosci parametrow hematologicznych beda utrzymywac sie po
4 tygodniach od przerwania przyjmowania produktu Lynparza®, zalecane jest wykonanie badania szpiku

kostnego i (lub) analizy cytogenetycznej krwi.

Zespdt mielodysplastyczny/ Ostra biataczka szpikowa

Catkowita czesto$¢ wystepowania zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML)
u pacjentdw otrzymujgcych produkt Lynparza w monoterapii w ramach badan klinicznych,
z uwzglednieniem dtugookresowej obserwacji przezycia, wyniosta <1,5%, a wiekszo$¢ zdarzen
zakonczyta sie zgonem. Czas trwania terapii olaparybem u pacjentéw, u ktérych doszto do rozwoju
MDS/AML wahat sie od <6 miesiecy do >2 lat. U wszystkich pacjentdw obecne byty czynniki potencjalnie
sprzyjajace wystgpieniu MDS/AML; pacjenci otrzymywali uprzednio schematy chemioterapii zawierajace

zwigzki platyny. Wielu pacjentéw otrzymywato takze inne terapie uszkadzajgce DNA i radioterapie. W
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wiekszosci zgtoszenia te dotyczyty nosicieli mutacji germinalnej genu podatnosci na raka piersi 1 lub 2
(gBRCA1/2). Czesto$¢ wystepowania przypadkow MDS/AML byta podobna u pacjentdw z gBRCAIm i
gBRCAZ2m (odpowiednio 1,6% i 1,0%). U niektorych chorych stwierdzano wczesniejsze wystepowanie
nowotworu Ztosliwego lub dysplazji szpiku kostnego
w wywiadzie. W przypadku potwierdzenia wystgpienia MDS i (lub) AML w czasie leczenia produktem
Lynparza®, zaleca sie zakonczenie terapii produktem Lynparza® i wdrozenie u pacjenta odpowiedniego

leczenia.

Zapalenie ptuc

Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkdw zakonczonych zgonem, zgtaszano u <1,0% pacjentow
leczonych produktem Lynparza® w badaniach klinicznych. Zgtoszenia zapalenia ptuc nie miaty spdjnej
charakterystyki klinicznej i pozostawaty pod wptywem szeregu czynnikdw predysponujgcych (rak i (lub)
przerzuty nowotworowe w ptucach; istniejgca uprzednio u pacjenta podstawowa choroba ptuc; palenie
tytoniu w wywiadzie; a takze (lub) uprzednia chemioterapia
i radioterapia). W przypadku wystgpienia u pacjenta nowych lub pogarszajgcych sie objawéw ze strony
uktadu oddechowego takich jak dusznos¢, 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.

Szkodliwe oddziatywanie na zarodek i ptdd

Uwzgledniajgc mechanizm dziatania produktu Lynparza® (hamowanie aktywnosci PARP), lek ten magtby
powodowaé uszkodzenia zarodka/ptodu w przypadku podania kobiecie w cigzy. W badaniach
nieklinicznych przeprowadzonych na szczurach wykazano, Ze olaparyb oddziatuje w sposob niepozgdany
na przezycie potomstwa w fazie zarodkowej i ptodowej oraz wywotuje powstawanie powaznych wad
wrodzonych ptodu przy ekspozycji mniejszej niz spodziewana podczas stosowania zalecanej u ludzi

dawki wynoszacej 400 mg dwa razy na dobe.

Cigza/antykoncepcija u kobiet

Produktu Lynparza® nie nalezy stosowac podczas cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac
dwie skuteczne metody antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza®, podczas
leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza®. Zaleca sie stosowanie
dwdch wysoce skutecznych, uzupetniajgcych sie metod antykoncepcji. Mezczyzni i ich partnerki
w wieku rozrodczym powinni stosowaé skuteczng antykoncepcje podczas leczenia oraz przez
3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza®.

Interakcje
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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 pacjent juz przyjmujacy produkt Lynparza® wymaga leczenia silnym lub
umiarkowanym induktorem CYP3A, lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien zdawaé sobie sprawe
z tego, ze skutecznos$¢ produktu Lynparza® moze by¢ znacznie zmniejszona.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce 100 mg lub 150 mg, co

oznacza, ze jest on zasadniczo ,,wolny od sodu”.

Wptlyw na plodnosé, cigze i laktacje

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 muszg stosowaé dwie skuteczne metody zapobiegania cigzy przed
rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza®, przez caly okres leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu
ostatniej dawki produktu Lynparza, chyba ze wybrang metodg antykoncepgiji jest wstrzemiezliwos¢ od
kontaktow seksualnych. Zaleca sie stosowanie dwoch wysoce skutecznych, uzupetniajacych sie metod
antykoncepdji.

Jako Zze nie mozna wykluczy¢ wptywu olaparybu na zmniejszenie ekspozycji na substraty CYP2C9
poprzez indukcje tego enzymu, skutecznos¢ pewnych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych moze
by¢ zmniejszona podczas ich jednoczesnego stosowania z olaparybem. Z tego wzgledu, zaleca sie
rozwazenie zastosowania dodatkowej, niehormonalnej metody antykoncepcji podczas leczenia.
U kobiet z nowotworem hormonozaleznym nalezy rozwazy¢ zastosowanie dwdch niehormonalnych

metod antykoncepcji.

Antykoncepcja u mezczyzn

Nie wiadomo, czy olaparyb lub jego metabolity przenikajg do nasienia. Pacjenci muszg uzywac
prezerwatyw podczas stosunkow ptciowych z kobietg w cigzy lub kobietg w wieku rozrodczym podczas
leczenia oraz przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produkt Lynparza®. Partnerki pacjentdow
muszg réwniez stosowac wysoce skuteczng antykoncepcje, jesli sa zdolne do zajs$cia w cigze. Mezczyzni
nie powinni by¢ dawcami nasienia podczas leczenia oraz przez 3 miesigce od przyjecia ostatniej dawki

produktu Lynparza®.
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Cigza

W badaniach na zwierzetach wykazano toksyczne dziatanie leku na rozrdd, w tym ciezkie dziatanie
teratogenne i wptyw na przezycie zarodkéw i ptodéw u szczurdw 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, ktore nie stosujg wiarygodnych metod zapobiegania cigzy przez caty

okres leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza®.

Karmienie piersig

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych przenikania olaparybu do mleka. Nie wiadomo,
czy olaparyb lub jego metabolity przenikajg do mileka ludzkiego. Ze wzgledu na wilasciwosci
farmakologiczne produkt Lynparza® jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig oraz przez

1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Ptodnos¢

Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu leku na ptodno$¢. W badaniach na zwierzetach nie
wykazano wptywu na zaptodnienie, lecz obserwowano niekorzystny wplyw na przezycie zarodka
i ptodu [18].

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Lynparza® ma umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
U pacjentdw przyjmujacych produkt Lynparza® moze wystgpi¢ uczucie zmeczenia, ostabienie lub
zawroty gtowy. Pacjenci, u ktérych wystgpig takie objawy powinni zachowaé ostroznos¢ podczas

prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn [18].

(olaparyb) [19]

Na stronach internetowych agencji EMA odnaleziono streszczenie Europejskiego Publicznego
Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb), zaktualizowane
w listopadzie 2020 roku.

W dokumencie podsumowano ryzyko zwigzane ze stosowaniem preparatu Lynparza® dostepnego
w postaci tabletek (100 i 150 mg) oraz kapsutek (50 mg): w dalszym leczeniu raka trzustki
Z przerzutami u pacjentow z mutacjami genu BRCAI lub BRCAZ: w dalszym leczeniu raka jajnika, po
wstepnym leczeniu raka jajnika, raka jajowodu i raka otrzewnej o niskim stopniu zrdznicowania

i mutacjami w genach BRCA; w leczeniu raka piersi, ktory jest HER2-ujemny i ktory rozprzestrzenit sie
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poza pierwotne miejsce wystepowania u pacjentek z mutacjami genu BRCAI lub BRCAZ oraz

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego z mutacjami genu BRCA1 lub BRCAZ.

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Lynparza® tj. mogace wystgpi¢
czesciej niz u 1 na 10 pacjentow to: zmeczenie, nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnos¢, kaszel, bol
gtowy, zaburzenia smaku, zmniejszenie apetytu, zawroty gtowy, trudnosci w oddychaniu,
niedokrwistosc, leukopenia, neutropenia i matoptytkowosc.

Najczestsze powazne dziatania niepozadane tj. mogace wystgpi¢ czesciej niz u 2 na 100 pacjentdw to
niska liczba krwinek, zmeczenie, ostabienie oraz wymioty.

W czasie terapii lekiem Lynparza® ani przez miesigc od jej zakonczenia nie wolno karmi¢ piersia.

Dziatania niepozadane obserwowane w przypadku stosowania olaparybu majg gtéwnie nasilenie
tagodne lub umiarkowane i sg zazwyczaj mozliwe do opanowania. Agencja EMA uznafa zatem, ze
korzysci ptynace ze stosowania leku Lynparza® przewyzszajg ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do
stosowania w Unii Europejskiej.

Tak jak w przypadku wszystkich lekdw, dane na temat stosowania produktu leczniczego Lynparza® sg
stale monitorowane. Zgtaszane dziatania niepozadane leku Lynparza® s starannie oceniane

i podejmowane sg wszystkie czynnosci konieczne do ochrony pacjentéw [19].

Petny wykaz dziatan niepozadanych, jak réwniez zalecen i $rodkéw ostroznosci zwigzanych ze
stosowaniem leku Lynparza® znajduje sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego i w Ulotce dla

pacjenta zawarto przeznaczone dla personelu medycznego i pacjentow.

Ulotka informacyjna dla pacjentéw dotyczaca produktu leczniczeqgo Lynparza® (olaparyb)
agencji Food and Drug Administration (FDA) [20]

W ulotce informacyjnej dotyczacej produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki) zamieszczonej
na stronie amerykanskiej agencji FDA, zaktualizowanej w maju 2020 roku, podsumowano profil
bezpieczenstwa olaparybu stosowanego we wskazaniach zarejestrowanych w USA (w leczeniu
przerzutowego gruczolakoraka trzustki z dziedzicznymi mutacjami w genach BRCA; w monoterapii lub
skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej u chorych z mutacja w genach BRCA; w leczeniu przerzutowego, BRCA-dodatniego
i HER2-ujemnego raka piersi, a takze w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na

kastracje, z mutacjami w szlaku naprawy uszkodzen DNA na drodze rekombinacji homologicznej).

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych (wystepujgcych u >=10% chorych) w badaniach
klinicznych w wyniku stosowania olaparybu:

e W monoterapii, nalezaty: nudnosci (60%), zmeczenie, w tym astenia (55%), anemia (37%),
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wymioty (34%), biegunka (25%), zmniejszenie apetytu (23%), bdl gtowy (16%), neutropenia
(15%), zaburzenia smaku (15%), kaszel (15%), duszno$¢ (14%), zawroty glowy (12%),
niestrawnos¢ (12%), leukopenia (11%), trombocytopenia (11%) oraz bol w nadbrzuszu (10%);

o w skojarzeniu z bewacyzumabem: nudno$ci, zmeczenie (w tym astenia), anemia, limfopenia,

wymioty, biegunka, neutropenia, leukopenia, infekcje drog moczowych oraz bdl gtowy.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci przedstawione w publikacji dotycza:

e zespotu mielodysplastycznego i ostrej biataczki szpikowej, ktérych wystgpienie raportowano
u <1,5% pacjentow (28/2351) otrzymujacych olaparyb w monoterapii, a wiekszo$¢ przypadkow
zakonczyta sie zgonem. W tej grupie, 25 pacjentow miato potwierdzong mutacje BRCA, 2 chorych
miato dziki typ genu BRCA, a status mutacji u 1 chorego byt nieznany. Kolejne przypadki zespotu
mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpikowej rozpoznano u pacjentéw leczonych olparybem
w skojarzeniu z innymi lekami oraz w raportach postmarketingowych. Czas trwania leczenia
olaparybem u pacjentdw, u ktdrych wystgpit wtornie zespdt mielodysplastyczny/ ostra biataczka
szpikowa byt zréznicowany i wynosit od <6 miesiecy do >2 lat, a wszyscy chorzy otrzymywali
wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i/lub innych lekach uszkadzajgcych DNA, w
tym takze radioterapie. Dodatkowo, cze$¢ z ww. pacjentdw miata rozpoznanie wiecej niz jednego
pierwotnego nowotoworu w wywiadzie lub dysplazje szpiku kostnego. Nie nalezy rozpoczynac
leczenia olaparybem dopdki u pacjenta nie ustgpi toksyczno$¢ hematologiczna (<1. stopnia)
powodowana poprzednia chemioterapia, a w trakcie leczenia nalezy wyjSciowo,
a nastepnie co miesigc monitorowa¢ parametry hematologiczne. W przypadku przedtuzajacej sie
toksycznosci hematologicznej nalezy przerwac terapie olaparybem i monitorowac¢ parametry
hematologiczne co tydzien do momentu normalizacji. W przypadku gdy oceniane parametry nie
poprawig sie do wartosci odpowiadajacej 1. stopniu nasilenia po 4 tygodniach, nalezy skierowac
pacjenta do hematologa na dalsze badania, w tym analize szpiku kostnego (badanie
cytogenetyczne). W przypadku rozpoznania zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biataczki
szpikowej nalezy zakonczy¢ terapie olaparybem;

e zapalenia ptuc (w tym przypadki zakonczone zgonem), ktére raportowano u <1% pacjentéw
otrzymujacych olaparyb w monoterapii (20/ 2351). W przypadku podejrzenia zapalenia ptuc,
pojawienia sie nowych lub pogorszenia objawoéw ze strony uktadu oddechowego, takich jak:
duszno$¢, kaszel i gorgczka lub stwierdzenia nieprawidtowosci w badaniu radiologicznym, nalezy
przerwac leczenie olaparybem i okreslic zrodto objawdw. W razie potwierdzenia choroby nalezy
zakonczy¢ terapie olaparybem;

e toksycznego wptywu na zarodek/ptdd; olaparyb stosowany u kobiet w cigzy moze powodowac
uszkodzenie ptodu, co wnioskuje sie na podstawie jego mechanizmu dziatania oraz obserwacji
u zwierzat. Kobietom w wieku reprodukcyjnym zaleca sie stosowanie skutecznych metod

antykoncepcji w czasie leczenia olaparybem oraz przez 6 miesiecy od przyjecia ostatniej dawki leku,
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a pacjentom bedgacym partnerami kobiet w wieku reprodukcyjnym lub w cigzy zaleca sie stosowanie
skutecznych metod antykoncepcji w czasie terapii oraz przez 3 miesigce od zakonczenia leczenia;

e 7ylnych incydentdw zakrzepowo-zatorowych, w tym zatorowosci ptucnej, co obserwowano u 7%
pacjentdw z przerzutowym rakiem prostaty poddanych leczeniu olaparybem wraz z terapig
antyandrogenowg (w poréwnaniu z 3,1% pacjentdow otrzymujacych enzalutamid lub abirateron
z terapig antyandrogenowg w grupie kontrolnej). Czesto$¢ wystepowania zatorowosci ptucnej
wynosita 6% w grupie badanej oraz 0,8% w grupie kontrolnej. W trakcie terapii olaparybem nalezy
monitorowac pacjentéw pod katem objawdw zakrzepicy zylnej oraz zatorowosci ptucnej oraz
podejmowac odpowiednie leczenie, ktdre moze polega¢ m.in. dtugotrwatym podawaniu lekow

przeciwzakrzepowych [20].

Dane przedstawione we fragmencie o ostrzezeniach i Srodkach ostroznosci, odzwierciedlajg ekspozycje
na produkt Lynparza® w ramach badan klinicznych, stosowany w monoterapii u 2 351 pacjentow,
z ktérych 1 585 chorych otrzymywato olaparyb w postaci tabletek w dawce 300 mg/2x dobe, a 766
pacjentdw otrzymywato postac kapsutek w dawce 400 mg/2x dobe. W ww. badaniach, z ktérych dane
uwzgledniono w tgcznej analizie bezpieczenstwa, 55% pacjentow stosowato olaparyb przez okres co

najmniej 6 miesiecy, a 31% - przez rok lub dtuzej.

Doswiadczenia postmarketingowe

Do dziatari/ zdarzen niepozadanych, ktére zidentyfikowano po dopuszczeniu produktu leczniczego
Lynparza® do obrotu nalezata nadwrazliwoS¢ objawiajaca sie wysypka skorng lub zapaleniem skory.
Poniewaz zgtaszanie tych dziatan niepozadanych jest dobrowolne, nie jest mozliwe wiarygodne

oszacowanie czestosci ich wystepowania i zwigzku z zastosowanym leczeniem [20].

Dane z Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb[21]

Do bazy Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb do dnia 16 lutego 2021 roku zgtoszono
bezposrednio 9 raportdow o dziataniach/ zdarzeniach niepozadanych w czasie stosowania olaparybu, w

tym 7 dotyczace powazanych (ang. serious) dziatan/ zdarzen niepozadanych.

Zestawienie zgtoszonych dziatan/ zdarzen niepozadanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Dzialania/ zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem olaparybu, zgtoszone bezposrednio do
bazy Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb do dnia 16 lutego 2021 roku [21].

Liczba zgloszonych

Dzialania/zdarzenia niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow

przypadkow
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego: anemia normocytowa, goraczka 3
neutropeniczna, pancytopenia
Zaburzenia uktadu pokarmowego: nudnosci/ zapalenie trzustki 2
Zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania: zte samopoczucie/ zmeczenie 2
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Liczba zgloszonych
przypadkow

Dziatania/zdarzenia niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow

Badania laboratoryjne: zmniejszenie stezenia hemoglobiny, wzrost stezenia leku we 2
krwi

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe lub tkanki acznej: zapalenie wielostawowe 1

Nowotwory: zesp6t mielodysplastyczny (2), ostra biataczka szpikowa 3

Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty glowy 1

Z kolei, do bazy VigiBase® prowadzonej przez World Health Organization (WHO) do listopada 2020 roku

zgtoszono 5 731 raportdw o dziataniach/zdarzeniach niepozadanych w czasie stosowania olaparybu).

Tabela 46. Dzialania/ zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem olaparybu zgloszone do WHO za
posrednictwem bazy VigiBase® (stan na listopad 2020) [21].

Dzialania/zdarzenia niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i

Liczba zgtoszonych przypadkow

narzadow
Krwi i uktadu limfatycznego 1542
Kardiologiczne 97
Wady wrodzone i zaburzenia genetyczne 17
Ucha i btednika 34
Ukladu endokrynnego 12
Okulistyczne 68
Zoladkowo-jelitowe 1 595
Stany ogodlne i reakcje w miejscu podania 2 062
Watroby i drég zétciowych 75
Ukladu immunologicznego 64
Infekcje i zarazenia pasozytnicze 341
Zranienia i zatrucia 812
Zwigazane z przeprowadzeniem badan u pacjenta 917
Metabolizmu i odzywiania 305
Miesniowo-szkieletowe oraz tkanki tacznej 343
Nowotwory 763
Uktadu nerwowego 550
Zwiazane z produktem 9
Psychiatryczne 164
Nerek i drog moczowych 180
Uktadu rozrodczego i piersi 31
Uktadu oddechowego i klatki piersiowej 407
Skory i tkanki podskornej 385
Okolicznosci socjalne 12
Zwiazane z procedurami chirurgicznymi i medycznymi 46
Naczyniowe 220

Najczesciej zgtaszanymi (>1000 raportéw) dziataniami/zdarzeniami niepozgdanymi w czasie stosowania
olaparybu byly: stany ogdlne i zaburzenia w miejscu podania, zdarzenia zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia
krwi i uktadu limfatycznego.
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13.6. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN
KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 47. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie POLO [1]-[14].

\ Kategoria \ Decyzja \ Komentarz

Komentarz: badanie randomizowane;
randomizacja centralna, blokowa bez
stratyfikacji.

Komentarz: metoda z wykorzystaniem
internetowego lub interaktywnego
systemu odpowiedzi gtosowej.

Zastosowana metoda randomizacji (btad Niskie ryzyko btedu
systematyczny doboru proby) systematycznego

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie
randomizacji (blad systematyczny doboru
préby)

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego (blad systematyczny zwigzany

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie z podwdjnym

Niskie ryzyko biedu zamaskowaniem; nie opisano metody

z odmiennym traktowaniem pacjentow) systematycznego zamaskowania.
Zaslepienie os6b oceniajacych wystapienie Komentarz: ocena pierwszorzedowego
punktow koncowych (blad systematyczny Niskie ryzyko btedu punktu koricowego przez niezalezny

z diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez systematycznego centralny panel ekspertdw, a takze
pacjentow) lokalnie przez badaczy.
Komentarz: wszystkie przypadki
. . wycofania z badania byty raportowane;
Niekompletne dane (bqul systematyczny Niskie ryzyko btedu czeé¢ chorych nadal pozostaje
z wycofania) systematycznego ) .
monitorowana w celu oszacowania
przezycia catkowitego.
. . . Brak dostatecznej ilosci informacji, by
v!y;:’::;::so':xi"az:f v:yml::;gé:l;d Niejasne ryzyko btedu moc dokona¢ osadu ,,hiskiego ryzyka”
Y M azany z wy Y systematycznego lub ,,wysokiego ryzyka” btedu

publikowaniem) systematycznego.

13.7. OCENA BADAN Z GRUPA KONTROLNA W SKALI NOS

Ze wzgledu na brak wystarczajacych informacji w dostepnym abstrakcie konferencyjnym, ocena stopnia

wiarygodnosci retrospektywnego badania obserwacyjnego [16] nie byta mozliwa.

13.8. OCENA BADAN JEDNORAMIENNYCH WEDLUG NICE

143




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentéw z
przerzutowym, gruczolakorakiem trzustki z obecnoécig mutacji |
BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza 3
kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

Ce

Ze wzgledu na brak wystarczajgcych informacji w dostepnym abstrakcie konferencyjnym, ocena stopnia wiarygodnosci koszykowego badania klinicznego II fazy

[15] nie byta mozliwa.
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13.9. OCENA METODOLOGII PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR 2

Tabela 48. Ocena metodologii przegladu systematycznego z meta-analiza sieciowa w skali AMSTAR 2*,

Oceniane kryterium (pytanie)

Mozliwe odpowiedzi

1. Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraja TAK TAK
elementy PICO? NIE
2. Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody TAK
zastosowane w przegladzie zostaly ustalone przed jego
przeprowadzeniem i czy uzasadniono wszystkie istotne odstepstwa od Czesciowo TAK NIE
protokotu?
[Kluczowa domenal] NIE
TAK
3. Czy uzasadniono wybor rodzaju badan wiaczonych do przegladu? NIE
NIE
TAK
4. Czy przeprowadzono kompleksowa strategie wyszukiwania literatury?
Czesciowo TAK Czesciowo TAK
[Kluczowa domena]
NIE
5. Czy selekcja badan do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch TAK TAK
analitykow?
NIE
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwoch TAK TAK
analitykow?
NIE
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z przyczynami JLas
el R Czesciowo TAK NIE
[Kluczowa domena]
Kluczowa domena NIE
TAK
8. Czy przedstawiono wystarczajgco dokladng charakterystyke badan Czeéciowo TAK NIE
wigczonych do przegladu?
NIE
TAK
Czesciowo TAK
NIE TAK
9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny ryzyka btedu Uwzgledr)ion_o jedynie
systematycznego (ang. risk of bias, RoB) dla poszczegélnych badan badania nie-RCT
wiaczonych do przegladu?
TAK
[Kluczowa domenal]
Czesciowo TAK
NIE TAK
Uwzgledniono jedynie
badania RCT
10. Czy przedstawiono informacje na temat zrodta finansowania dla TAK NIE
poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu? NIE
Dla badan RCT: NIE
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Oceniane kryterium (pytanie) Mozliwe odpowiedzi

TAK
NIE

Nie przeprowadzono

) i meta-analizy
11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy zastosowano

odpowiednig metode syntezy wynikéw?

Dla badan nie-RCT:

[Kluczowa domena]
TAK
NIE NIE
Nie przeprowadzono
meta-analizy
TAK

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, to czy oceniono potencjalny NIE
wptyw RoB w poszczeg6inych badaniach na wyniki meta-analizy lub NIE

innej syntezy wynikow? Nie przeprowadzono

meta-analizy

13. Czy wzieto pod uwage RoB dla poszczegéinych badan w przypadku TAK
interpretacji/omowienia wynikéw przegladu? NIE

[Kluczowa domena] NIE

. . o TAK
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposdb i przedyskutowano NIE

zaobserwowana w przegladzie heterogeniczno$¢ wynikow? NIE

15. Jezeli przeprowadzono ilosciowq synteze wynikow, to czy TAK

zamieszczono odpowiednia ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji

(ang. publication bias) i przedyskutowano jej prawdopodobny wplyw na NIE NIE

wyniki przegladu?
Nie przeprowadzono

[Kluczowa domena] meta-analizy

16. Czy przedstawiono informacje o zrédtach potencjalnego konfliktu TAK
interesow, w tym finansowania jakie autorzy otrzymywali w trakcie NIE

przeprowadzania przegladu? NIE

WYSOKA
UMIARKOWANA
Jakos¢ metodologiczna przegladu systematycznego KRYTYCZNIE NISKA
NISKA

KRYTYCZNIE NISKA

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

13.10. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH KLINICZNYCH
WLACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 49. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wiaczonych do
niniejszego opracowania.

Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych

1 stopien nasilenia: tagodne dziatania niepozadane.

2 stopien nasilenia: umiarkowane dziatania niepozadane.

3 stopien nasilenia: ciezkie dziatania niepozadane.

4 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zagrazajace zyciu lub powodujace niezdolnoé¢ do funkcjonowania.
5 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zakonczone $miercig.

Klasyfikacja dziatan
niepozadanych NCI-
CTCAE wersja 4.
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Nazwa skali/

Krotka charakterystyka skali/ kwestionariusza

kwestionariusza

[Zrédto: http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf].

Kwestionariusz
European Organization
for Research of Life
Questionnaire Quality of
Life - Core 30 Items;
EORTC QLQ-C30

Skala EORTC stuzy do okreslenia jakosci zycia os6b z nowotworem i sktada sie z 2 czesci:

. podstawowej — QLQ-C30, ktéra jest wspdina dla wszystkich nowotwordw,

. dodatkowej — charakterystycznej dla danego typu nowotworu.

Jest to miedzynarodowe wystandaryzowane narzedzie badawcze sktadajace sie z 5 funkcjonalnych skal, 3 skal
objawowych i skali do oceny ogdlnej jakosci zycia QoL oraz 6 pojedynczych punktdw.

Kwestionariusz zawiera pie¢ skal oceniajacych stan funkcjonalny, odnoszacych sie do: funkcjonowania
fizycznego (PF;1-5), petnienia rdl spotecznych (RF;6,7), funkcjonowania emocjonalnego (EF;21-24), pamieci i
koncentracji (CF;20,25), funkcjonowania spotecznego (SF;26,27), trzy skale oceniajgce objawy chorobowe:
zmeczenie (FA;10,12,18), nudnosci i wymioty (NV;14,15) oraz bdl (PA;9,19), a takze skale ogdlnej oceny stanu
zdrowia/jakosci zycia (QL;29,30). Dodatkowo obejmuje on sze$¢ pojedynczych pytan oceniajacych takie objawy
chorobowe, jak m.in: utrata apetytu, dusznosci oraz trudnosci finansowe bedace konsekwencjg choroby.

Zrédto: Fitzsimmons D, Johnson CD, George S, i wsp. Development of a disease specific quality of life (QoL)
questionnaire module to supplement the EORTC core cancer QoL questionnaire, the QLQ-C30 in patients with
pancreatic cancer. Eur J Cancer. 1999;35(6):939-41].

EORTC PAN-29

Rozszerzenie kwestionariusza EORTC dotyczace oceny jakosci zycia pacjentdw z chorobami trzustki.
Zawiera 26 pytan dotyczacych objawdw, stanu funkcjonalnego i psychospotecznego.

Skale objawéw: Bol (pytania 31, 33-35), Dieta (pytania 36, 37), Zéttaczka (pytania 44, 45), Wypréznienia
(pytania 46, 47), Ocena postrzegania wiasnego ciata (pytania 48, 49), Zycie seksualne (pytania 55, 56),
Wzdecia (pytanie 32), Zmiana smaku (pytanie 38), Niestrawnos¢ (pytanie 39), Wzdecia z wiatrami (pytanie
40), Niska masa ciata (pytanie 41), Ostabienie sity (pytanie 42), Suchos$¢ jamy ustnej (pytanie 43),
Ucigzliwo$¢ leczenia (pytanie 50), Obawa o zdrowie (pytanie 51), Planowanie przysztosci (pytanie 52)
Skale funkcjonowania:

Ocena opieki medycznej (pytania 53, 54).

Zrédto: Fitzsimmons D, Johnson CD, George S, i wsp. Development of a disease specific quality of life (QoL)
questionnaire module to supplement the EORTC core cancer QoL questionnaire, the QLQ-C30 in patients with
pancreatic cancer. Eur J Cancer. 1999;35(6):939-41].

Skala sprawnosci wg
Zubroda/WHO/ECOG

Stopien { Charakterystyka

Brak objawéw choroby, prawidtowa sprawnos¢, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania
wszystkich czynno$ci i pracy.

Obecnos¢ objawdw choroby, zdolno$¢ do wykonywania czynnosci codziennych i lekkiej pracy,
nie ma koniecznosci przebywania w t6zku w ciagu dnia.
Obecno$¢ objawdw choroby, znacznie ograniczona aktywnos¢, zdolno$¢ do wykonywania
2 czynnosci codziennych, brak zdolnosci do wykonywania pracy, konieczno$¢ przebywania w
t6zku mniej niz 50% dnia.
Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w t6zku

3 .

ponad potowy dnia.
4 Konieczno$¢ opieki osoby drugiej, state przebywanie w tdzku.
5 Zgon.

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World health Organization), ECOG — ang. Eastern Cooperative
Oncology Group.

[Zrédto: http://ptgo.softwebo.pl/dla-lekarza/materialy-pomocnicze/skale-stosowane-w-onkologii/skala-
sprawnosci-whozubrodaecog/].

Kryteria odpowiedzi na
leczenie RECIST v. 1.1.

Obrazowa ocena wynikow leczenia oparta na kryteriach RECIST 1.1 (zmiany mierzalne)

:!odza]_ odpowiedzi na Charakterystyka
eczenie
Catkowita odpowiedz (CR; Ustapienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krétki wszystkich
ang. complete response) zajetych weztéw chtonnych < 10 mm
Odpowiedz czesciowa (CR; Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu
ang. partial response) z badaniem wyjsciowym

Stabilizacja choroby (SD;

ang. stable disease) Zmiana sumy wymiaréw niespetniajaca kryteriéw PR lub PD

Zwiekszenie sumy wymiarédw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm
w poréwnaniu z najmniejszg sumg uzyskang podczas leczenia lub
wystgpienie nowej zmiany

Progresja choroby (PD; ang.
progressive disease)

Kategorie odpowiedzi na leczenie zmian niemierzalnych na podstawie kryteriow RECIST 1.1.

Rodzaj odpowiedzi na
leczenie

Charakterystyka

ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych, wymiar krétki
wszystkich zajetych weztdéw chtonnych <10 mm, normalizacja
markerdéw nowotworowych*

Catkowita odpowiedz (CR;
ang. complete response)
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Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/ kwestionariusza

obecnos¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie

dlzmgililen podwyzszonych stezerh markeréw nowotworowych?

Progresja choroby (PD; ang. wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwigkszenie zmian
progressive disease) niemierzalnych

*Gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenie markeréw nowotworowych.

Kryteria ogdlnej odpowiedzi na leczenie wg RECIST 1.1.

Zmiany mierzalne . Zn_1|any Nowa zmiana 0Ogolna odpowiedz
niemierzalne

CR CR Nie CR

CR lub PR Nie-CR i nie-PD Nie PR

PR Nie-PD Nie PR

SD Nie-PD Nie SD

PD Kazda odpowiedz Tak lub nie PD

Kazda odpowiedz PD Tak lub nie PD
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz Tak PD

CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR — cze$ciowa odpowiedz (ang. partial response), SD —
stabilizacja choroby (ang. stable disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease).

[Zrodto: Pruzaniski A. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1. Journal of Oncology 2014; 64(4): 331-
335.]
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13.11. TABELE POMOCNICZE

Tabela 50. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

Podtyp

Typ badania ‘ badania Opis podtypu
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja (ang. randomised controlled
IIA trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kliniczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized
controlled trial, pRCT).
Badanie 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - - . — — —
Iic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled
trial, CCT).
IID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
ek 11IB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
obserwacyjne I1IC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
AELITE 111D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest.
. . 1vB Seria przypadkdw — badanie posttest.
Badanie opisowe - .
vC Inne badanie grupy pacjentéw.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertow Vv Opinia ekspertow w oparciu o do$wiadczenie kliniczne oraz raporty paneléw ekspertow.

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 51. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystgpienia bledu systematycznego [52].

Kategoria Opis Komentarz \

Btad systematyczny doboru proby

Btad systematyczny doboru préby
wynikajacy z nieadekwatnego
wygenerowania sekwencji losowej
(zastosowania odpowiedniej metody
randomizaciji).

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej
Zastosowana metoda randomizacji randomizacji na tyle szczegdtowo by byto

(poprawnosc¢ randomizacji) mozliwe dokonanie oceny czy grupy s3 ze sobg
poréwnywalne.

Nalezy opisa¢ sposdb przeprowadzenia

Zastosowany sposob randomizacji randomizacji by mozna byto ustali¢, czy
(utajnienie randomizacji) przydziat do grup byt mozliwy do przewidzenia

przed lub w trakcie rejestracji uczestnikow.

Bfad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizaciji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéow

Zaslepienie uczestnikow i personelu Btad systematyczny zwiazany z posiadana

medycznego Nalezy opisac sposob zaslepienia uczestnikéw wiedza o przynaleznoéd do danei gru
Oceny nalezy dokonac dla kazdego i personelu medycznego w celu oceny czy 3 0 przy ) ) grupy
- . P (badanej lub kontrolnej) przez uczestnikdw
gfownego punktu koricowego (lub zaslepienie byto skuteczne. -
. i personel medyczny.
kategorii)
Blad systematyczny z diagnozowania
Zaslepienie osob oceniajacych Bfad systematyczny zwigzany z posiadana
wystapienie punktéow koncowych Nalezy opisac sposob zaslepienia personelu wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
Oceny nalezy dokonac dla kazdego oceniajgcego wystapienie danego punktu (badanej lub kontrolnej) przez personel
gfownego punktu koricowego (lub koncowego w celu oceny jego skutecznosci. oceniajacy wystapienie danego punktu
kategorii) koncowego.

Btad systematyczny z wycofania

Nalezy opisac¢ kompletnos¢ danych wynikowych

Niekompletne dane (utrata z dla gtéwnego punktu koricowego badania.
badania) Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe oséb Bfad systematyczny utraty z badania
Oceny nalezy dokonac dla kazdego utraconych z badania w kazdej z grup w zwigzany z liczba, rodzajem brakujacych
gfownego punktu koricowego (lub poréwnaniu do populacji poddanej danych.
kategorii) randomizacji, oraz powody utraty/wykluczenia
z badania.

Blad systematyczny zwigzany z wybidrczym publikowaniem
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p

Ce
\H

Kategoria Opis Komentarz
Nalezy opisa¢ w jaki sposob autorzy przegladu ] i
Ve . T zbadali prawdopodobieristwo wybidrczego Btad systematyczny raportowania wynikow
Wybidrcze raportowanie wynikow - . zwigzany z selektywnym/wybidrczym
raportowania wyniku oraz co zostato - ! )
raportowaniem wynikow leczenia.
wykazane.
Inny biad systematyczny
Nalezy opisac, przedstawic¢ inne elementy,
Inne Zrédio biedu systematycznego ktére moga wpltywac na ry;yko wystaplenla Bfad systemaWczny nie uwzgledniony
btedu systematycznego nie uwzglednione w powyzszych domenach.
w powyzszych kategoriach.

Tabela 52. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [58].

Seria przypadkow pacjentow pochot_izac_ych z’wiecej niz jednego osrodka klinicznego TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
(badanie wieloosrodkowe).
Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)
Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)
Czy podano doktadng definicje ocenianych punktéw koncowych? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)
Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaty jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach pacjentow
wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, nieprawidiowe TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)
wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?
Ocena maksymalna 0-8 punktow
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Tabela 53. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA

QUALITY ASSESSMENT SCALE.

Pytanie
Referencja
Tak, niezalezna walidacja kryteriow
Czy kryteria wiaczenia do grupy ] . ; AN , -
iniczne zostay defniowanewe | 1% - 8IEme ekordin (g el lage) ub g by o
wiasciwy sposob g P ych p pac)
Brak opisu
® Seria kolejnych przypadkéw/ reprezentagywna (w sposob oczywisty) seria
= Reprezentatywnos¢ grupy przypadkéow przypadkow
E Potencjalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekcji) lub nieokreslona
° Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w
< grupie badanej
s Wybér grupy kontrolnej Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie
badanej
Brak opisu
Spetnienie takich samych kryteridw kwalifikacji jak kohorta badana
Zdefiniowanie grupy kontrolnej
Brak opisu
S Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem rozpoznania choroby
;:3 innych czynnikéw determinujacych stan
38 zdrowia identyczna, jals grupa, w k_torej Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
RS wystepowat potencjalny czynnik zaktdcajacych
& szkodliwy?
Wiarygodna dokumentacja medyczna
Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem przynaleznosci respondenta do
grupy
Ustalenie ekspozycji Wywiad, bez zamaskowania
-% Raportowana przez pacjenta lub na podstawie niezweryfikowanej dokumentacji
= medycznej
o
E- Brak opisu
= Czy zastosowano te sama metoda oceny Tak
ekspozycji w grupie klinicznej -
i kontrolnej? Nie
Odsetek pacjentéw z brakiem informacji Taki sam/ zblizony odsetek pacjentéw w obu grupach
o ekspozycji na czynnik R6zne odsetki w obu grupach lub brak opisu

*wedtug Wells GA , i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:

http://www.lIri.ca/programs/ceu/oxford.htm.~ Maczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki
ludnoéci, umozliwiajagce powigzanie informacji istotnych, ale odleglych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekordéw pochodzacych
z réznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine osoby.

Tabela 54. Formularz do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2* [56].

. Mozliwe
Skladowe pytania odpowiedzi
TAK, jesli jest zawarta:
- populacja;
1. Czy pytanie badawcze i kryteria E;;rvs;?gct:é? TAK
wiaczenia do przegladu zawieraja } unktypkor']CO\;ve NIE
elementy PICO? p )
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
2. Czy przeglad systematyczny Autorzy przegladu os.W|ag|czyI|, ze posladaja_splsany proto!<o+ lub wytyczne,
h i ) o zawierajgce wszystkie ponizsze elementy:
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze - f X
: - pytanie (pytania) badawcze;
metody zastosowane w przegladzie ; r——
zostaly ustalone przed jego > Gaigliely MyEAEIRY L
N - . - kryteria wtaczenia/wykluczenia; Czesciowo TAK
przeprowadzeniem i czy uzasadniono - ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego NIE
wszystkie istotne odstepstwa od '
protokotu? TAK. iedli:
I I . . - - s "
Kluczowa domena Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,,czesciowego TAK”, a dodatkowo
protokét przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji |
BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza

przerzutowym,

kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

- plan meta-analizy/syntezy danych jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci;
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.

3. Czy uzasadniono wyboér rodzaju
badan wiaczonych do przegladu?

TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
- uzasadnienie wtgczenia jedynie badan randomizowanych (RCT);
- LUB uzasadnienie wtaczenia jedynie badan nierandomizowanych (nie-
RCT);
- LUB uzasadnienie wiaczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.

TAK
NIE

4. Czy przeprowadzono
kompleksowa strategie
wyszukiwania literatury?
[Kluczowa domena]

Czesciowo 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.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan;
- przeszukano rejestry badan klinicznych;
- uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny;
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”;
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem
tworzenia przegladu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

5. Czy selekcja badan do przegladu
byla przeprowadzona przez dwoch
analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwdch analitykdéw niezaleznie kwalifikowato badania do
przegladu i uzyskali konsensus co do tego, ktére badania zostang
wigczone;

- LUB dwdch analitykdw kwalifikowato zidentyfikowane badania do
przegladu i uzyskato dobrg zgodnos¢ (280%); a pozostata cze$¢ badan
zostata zakwalifikowana przez jednego analityka.

TAK
NIE

6. Czy ekstrakcja danych do
przegladu byta przeprowadzona
przez dwdch analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwoch analitykdw osiggneto konsensus, co do tego, ktore
dane nalezy wyekstrahowac z wigczonych badan;
- LUB dwdch analitykdw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan
i osiggneli oni dobrg zgodnos¢ (280%); pozostata czes¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykow.

TAK
NIE

7. Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz
z przyczynami wykluczenia?

[Kluczowa domena]

Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do
przegladu badan, ktére na podstawie analizy petnych tekstow zostaty
wykluczone z przegladu.

TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie
kwalifikujgcego sie do przegladu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

8. Czy przedstawiono wystarczajaco
doktadna charakterystyke badan
wigczonych do przegladu?

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje;
- opisano interwencje;
- opisano komparatory;
- opisano punkty koncowe;
- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczegbtowo opisano populacje;

- szczegdtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki);

- szczegbtowo opisano komparator (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki);

- opisano zatozenia/warunki w jakihch przeprowadzano badania
(ang. study’s_setting);
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

9. Czy zastosowano odpowiednie
narzedzia do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB; ang. risk of
bias) dla poszczeg6inych badan
wigczonych do przegladu?
[Kluczowa domenal]

Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno byé ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ
- braku zaslepienia pacjentéw oraz oséb oceniajgcych wyniki
(niewymagane w przypadku obiektywnych punktdéw koricowych, takich jak
zgon
z jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz
dla okreslonego punktu koricowego.

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania
nie-RCT

Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

TAK
Czesciowo TAK
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentéw z

gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia mutacji ; 
BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza

przerzutowym,

kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

Skiadowe pytania

- czynnikow zaktécajacych ORAZ
- btedu systematycznego doboru proby (ang. selection bias).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:

Mozliwe
odpowiedzi
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania

RCT
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz
punktéw korncowych ORAZ
- selekcji raportowanych wynikdw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla
danego punktu korcowego.
TAK, jesli:
10. Czy przedstawiono informacje na | - zamieszczono zZrddfa finansowania dla poszczegéinych badan wtgczonych
temat zrodta finansowania dla do przegladu. Komentarz: JeZeli w przegladzie podano informacie, ze TAK
poszczegodlnych badan wiaczonych poszukiwano informacji odnosnie Zrodet finansowania, ale nie byly one NIE
do przegladu? raportowane we witgczonych badaniach, nalezy zaznaczyc odpowiedZ?
L TAK”.
Dla badan RCT: TAK
Tak, jesli: NIE
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie; Nie
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy
L A . e il o przeprowadzono
wynikow badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita; "
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci. 4
11. Czy w przypadku Mﬂiﬁ'm
przeprowadzenia meta-analizy . Tak, jesli: »
zastosowano odpowiednia metode - uzasadniono synteze danych w mata-analizie
syntezy wynikéw? - ORAZ zastosowano prawidtowag metode wazenia danych w celu syntezy TAK
[Kluczowa domena] wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita; NIE
- ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod Nie
wzgledem czynnikéw zaktdcajacych zamiast na podstawie danych
| przeprowadzono
surowych; w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem s
czynnikéw zaktdcajacych uzasadniono kumulacje wynikéw na podstawie 4
danych surowych;
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT,
w przypadku gdy do przegladu wiaczono oba typy badan.
- _ Tak, jesli:
12'. e przeprO\_Nadzono me_ta - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB; TAK
analize, to czy oceniono potencjalny ~ o : . NIE
Py - LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z uwzglednieniem ]
wplyw RoB w poszczegolnych , ] - re Nie
4 - . badan RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
badaniach na wyniki meta-analizy S - - : przeprowadzono
. - P odpowiednie analizy oceniajace potencjalny wptyw RoB na uzyskane )
lub innej syntezy wynikow? wyniki meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla Tak, jesli:
poszczegoinych badan w przypadku - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku TAK
interpretacji/omowienia wynikéw wystapienia btedu systematycznego; NIE
przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB
[Kluczowa domenal] lub badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
2] . Tak, jesli:
ke wyjasniono w BN IE L ]S - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikdw;
sposob i przedyskutowano h - o . TAK
. - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize
AR NI Y [ R otencjalnych zrédet heterogenicznosci i oméwiono ich wptyw na wyniki NIE
heterogenicznos¢ wynikow ? P Jainy 9 Pty wy
przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowa
synteze wynikow, to czy
zamieszczono odpowiednig ocene TAK
prawdopodobienstwa btedu Tak, jesli: NIE
publikacji (ang. publication bias) - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano Nie
i przedyskutowano jej testy statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. przeprowadzono
prawdopodobny wplyw na wyniki meta-analizy
przegladu?
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono informacje Tak. iedi:
i:t::ggzﬁ:hvsgt:(f:il::;es%?:vz:ri‘aﬂI'I;:(l;e - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu intereséw; TAK
1 W Ly " ] - LUB opisano zrddta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu NIE
B e postepowania w przypadku wystapienia konfliktu intereséw
przeprowadzania przegladu? )
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna WYSOKA
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny
zapewnia dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych UMIARKOWANA
Koncowa ocena jakosci badan
metodologicznej (wiarygodnosci) NISKA
przegladu systematycznego UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewniac KRYTYCZNIE
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdéw dostepnych badan NISKA
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z
przerzutowym, _ gruczolakorakiem trzustki z obecnoécig mutacji ( <
BRCA1/2, u ktorych nie wystapita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza
kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

. ) Mozliwe
Pytanie Skiadowe pytania odpowiedzi

NISKA - jedna negatywna odpowiedZ w kluczowej domenie bez wzgledu
na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad
systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

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

** liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych moga
obniza¢ 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 55. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz:

Szczegoly badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikacii:
Ocena badania:
Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupa kontrolng w skali NOS.

Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.
Ocena przegladéw systematycznych zgodnie ze skalg AMSTAR 2:

Liczba pacjentow wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkéw:

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:
\ Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawow itp.)

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentéw z
przerzutowym, gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji |
BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza H
kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

" Cel

13.12. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNE]J Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
8 STYCZNIA 2021 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE MUSZA SPELNIAC
ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBJECIE REFUNDACJA I USTALENIE
URZEDOWEJ CENY ZBYTU TECHNOLOGII LEKOWEJ O WYSOKIEJ WARTOSCI KLINICZNE]
ORAZ O PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA SPOZYWCZEGO
SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA ZYWIENIOWEGO, WYROBU MEDYCZNEGO, KTORE NIE
MAJA ODPOWIEDNIKA REFUNDOWANEGO W DANYM WSKAZANIU

Dane podstawowe

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym
dorostych pacjentdow z przerzutowym,

gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacjl , U Ktorych nie wystgpita
progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza Problemu
Decyzyjnego (APD).

Tytut Analizy Problemu
Decyzyjnego:

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym
dorostych pacjentdow z przerzutowym,

Tytut Analizy klinicznej: gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacjl , U Ktorych nie wystgpita
progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna
(AK) - przeglad systematyczny badan.

Data wypetnienia ankiety Analiza Problemu Decyzyjnego: 31.12.2020
(dd-mm-rr): Analiza kliniczna: 23.02.2021

Wyjasnienie pojec¢ stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Badanie dostarczajgce oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiaréw

Badanie plenwotne dokonanych w grupie oséb badanych.

Badanie wtorne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

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

Poréwnanie

Badanie wtdrne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteriow selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajgcym powtdrzenie, uwzgledniajace ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych
badan oraz zawierajgce  systematyczny, obiektywny przeglad  wynikow
wyselekcjonowanych badan.

Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkdéw publicznych na  terytorium
opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2019
r., poz. 1373) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

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

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentow z -
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia mutacji %

BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza

kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

Pytanie

Prosze uzupetnic tabelke

(rozdziat oraz numery stron, na ktoérych podano

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego (czes¢
kliniczna)/ analizie klinicznej sa aktualne na dzieri ztoZenia
wnlosku?

Sprawdzenie

te informacje)

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: luty 2021).

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtdrnych, pierwotnych badan klinicznych: 22.02.2021).

2. Czy analiza kiiniczna zawiera.

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspotczynnikow
zapadalnosci | rozpowszechnienia stanu kiinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie klinicznej w

rozdz. 3., oraz w_Analizie Problemu Decyzyjnego
w rozdz. 2.

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnienie
refundowanych technologii opcjionalnych, z okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3.,
jak réwniez bardziej szczegdtowe informacje znajdujg sie
w osobnym dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego
w rozdz. 2.8. oraz 4.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 13.1.

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna
o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byty badania: rozdz. 2.4.

e charakterystyki technologii zastosowanych
w badaniach: rozdz. 2.4.
e parametréw  skuteczno$ci i  bezpieczenstwa,

stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4.
e metodyki badan: rozdz. 2.4.

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacji  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych —w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Nie dotyczy; nie zidentyfikowano przegladow
systematycznych dotyczacych zastosowania
wnioskowanej interwencji w analizowanej populacji
chorych.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
speftnia nastepujgce kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki populacji, w
ktérej przeprowadzone byly badania z populacjg
docelowg wskazang we wniosku: rozdz. 3., rozdz. 8
(Dyskusja) oraz w Analizie Problemu Decyzyjnego
rozdz. 2.

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
wnioskowanej technologii: rozdz. 3.; rozdz. 8
(Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedna refundowanag technologia
opcjonaing, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng?

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 5.; Analiza Problemu
Decyzyjnego: rozdz. 4. (pordwnanie z brakiem
aktywnego leczenia podrzymujacego/ placebo).

4.2. wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria:
charakterystyki populacyi, w ktorej przeprowadzone byly badania;
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach;
parametrow  skutecznosci | bezpieczeristwa, stanowigcych
przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 13.1.3.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 13.1.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentéw z
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia mutacji
BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza

przerzutowym,

kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

3

4.4. opis procesu selekcji badari, w szczegdlnosci liczby doniesieri
naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 13.1.3.; 13.2.

4.5. charakterystyke kazdego z badar wiaczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy dane
badanie zostatlo zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej - wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad technologig opcjonalng; wykazanie
rownowaznosci  technologii  wnioskowanej i
technologii opcjonalnej; wykazanie, ze technologia
whnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnej: rozdz. 5.; rozdz. 13.4.

o kryteriow selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do
badania: rozdz. 5.; rozdz. 13.4.

e opisu procedury przypisania osob badanych do
technologii: rozdz. 5.; rozdz. 13.4.

o charakterystyki grupy oséb badanych: rozdz. 5.;
rozdz. 13.4.

e charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5.; rozdz. 13.4.

e wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. 5.; rozdz. 13.4.

e informacji na temat odsetka osdb, ktdére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakorczeniem:
rozdz. 5.; rozdz. 13.4.

e wskazania zrodet finansowania badania: rozdz. 6.1.;
rozdz. 13.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badarn,
w zakresie zgodnym z Kryteriami (parametrow skutecznosci
| bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do o0scb
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztozenia
wniosku, pochodzace w szczegoinosci z nastepujgcych Zrodef:
stron internetowych Urzedu Rejestracii Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agencji ds. Lekow (ang. European Medicines Agency,) oraz Agencji
Rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and

Drug Administration)

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 7., rozdz. 13.5.

5. Czy jeZeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu kiinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

Tak, wzgledem braku leczenia

podtrzymujacego.

aktywnego

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza

kliniczna) ~ zawierajg ~ dane  bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegofowosci
umoZliwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacie  kazdej z

wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 11.

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) zawieraja wskazanie innych Zrodef informacji zawartych
w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych
osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz, ekspertyz i
opinif?

Tak;_Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7., 10.1.
Tak; Analiza kliniczna: nie dotyczy.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentéw z
przerzutowym, gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia mutacji |
BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza 3
kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

Ce

13.13. ANKIETA  ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA  ANALIZY KLINICZNEJ
Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA
STRONACH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMiT) WE
WRZESNIU 2016 ROKU

Dane podstawowe

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym

dorostych pacjentéw z przerzutowym, m
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacjl , U Ktorych nie wystapita
progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza kliniczna
Tytut analizy klinicznej: (AK) - przeglad systematyczny badan.

Prosze uzupetnic tabelke

Sprawdzenie
(rozdziaty oraz w ktorych
podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkiadzie kazdego z nich | Tak, str. 2.
w opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono Informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

2. Analiza kliniczna

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.3 i 2.4.; rozdz. 2.6.;
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang. | rozdz. 13.1.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono: szczegofowo zdefiniowana populacie, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. rozdz. 3.
interwencje  wraz ze  szczegofowym — opisem — sposobu  jej  podania
| dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie | selekcja danych odbyfa sie w oparciu o szczegotowy protokof, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 13.1.;
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okresfone kryteria | protokdt w Aneksie (13.10. Tabele
wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze zdefiniowanym | pomocnicze).

schematem PICOS? Czy protokdt ten zostat dotaczony do analizy kiinicznej?

2.1.1. Zrédta danych \

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie Istniejacych, niezaleznych raportow | Tak, rozdz. 2.2.; rozdz. 13.1.
oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany temat
dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badari pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 13.1.
rozpatrywanego problemu i spetniajacych kryteria wigczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajagce  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 13.1.2.
danych?

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari klinicznych (co najmniej rejestr | Tak, rozdz. 13.1.2.
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupetfniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 13.1.

e przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej;

e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi;

158




przerzutowym, gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig mutacji |
BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza
kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z %
Cel

e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych
w czasopismach specjalistycznych zajmujgcych sie oceniang technologig
i nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej;

e kontaktowano sie z autorami badan Kklinicznych, m.in. w celu uzyskania
i wiaczenia do analizy szczegdtowych danych niepublikowanych;

e przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe;

e przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegdlnosci w zakresie
informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych;

e wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), EMA, FDA;

e przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania \

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o mozliwie najwyzszej czutosci? | Tak, rozdz. 13.1.1 i rozdz. 13.1.2.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie roznigce sie istotnie czutoscia czy | Nie dotyczy.
uzasadniono takie postepowanie?

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniaja elementy zatozonego schematu PICOS? Tak, rozdz. 13.1.
Czy strategia wyszukiwania jest szczegofowo opisana i moZliwa do weryfikacji? Tak, rozdz. 13.1.
Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujgce informacje: Tak, rozdz. 13.1.

o sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania;

uzyte operatory logiki Boolea;

uzyte filtry;

przedziat czasowy objety wyszukiwaniemy/date ostatniego wyszukiwania,

liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegdinych zapytar (kwerend)
uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw | Tak, rozdz. 13.1.3.
wykonano selekcie na podstawie tytutow | streszczer, a w dalszej kolejnosci
w oparciu o pefne teksty publikacji?

Czy rozrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci | Tak, rozdz. 2.6., 6.
eksperymentalnej i praktycznej?

Czy selekcja dotyczyta publikacji co najmniej w jezyku angielskim i polskim? Tak, rozdz. 13.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wigczania badar byto zgodne z algorytmem | Tak, rozdz. 13.1.
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Czy selekcja badari kiinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez | Tak, rozdz. 13.1.; rozdz. 2.2 i 2.3.
co najmniej dwoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac iniciaty)

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesferi? Czy | Tak, rozdz. 13.1.; rozdz. 2.6.
w przypadku wystgpienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami dokonujgacymi
selekcji doniesieri rozwigzywano je metoda konsensusu?

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na | Tak, rozdz. 13.1.; rozdz. 14.1.3.
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces | Tak, rozdz. 13.1.3.
prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia w
kolejnych fazach selekcii oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotfaczone do przegladu? Tak, rozdz. 13.9.; rozdz. 13.10.

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari klinicznych do | Tak, rozdz. 8 (Dyskusja).
potencjalnej populacji, podobieristwo interwencji, zbieznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badarni, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegolnych badar wiaczonych do przegladu, stopieri, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogoinic) na populacie, ktorej
dotyczy analiza.
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przerzutowym,

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentow z -
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia mutacji %

BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza

kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcionowanych badari z randomizacja
zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook? Czy wyselekcjonowane badania prospektywne z grupa kontrolng
/ randomizacja oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badari
z randomizacjg?

Tak, rozdz. 13.6.

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne oceniono
za pomoca kwestionariusza NOS?

rozdz. 13.7.; ostatecznie nie
oceniono badan ze wzgledu na brak
petnotekstowych publikacji.

Czy wyselekcionowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

rozdz. 13.8.; ostatecznie nie
oceniono badania ze wzgledu na
brak petnotekstowej publikacji.

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalga
AMSTAR?

Nie dotyczy; nie zidentyfikowano
przegladow systematycznych
spetniajacych kryteria wigczenia

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badari za pomocg zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

Nie dotyczy.

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcja danych

Czy przedstawiono wnioski ptyngce z odszukanych opracowari wtdrnych oraz
omowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentalnej
i praktycznej ?

Tak, rozdz. 5. oraz rozdz. 6.

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej?

Tak, rozdz. 8 (Dyskusja).

Czy jeZeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego nie | Nie dotyczy.

odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym, przedyskutowano

potencjalny wplyw rdzZnic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane w analizie

klinicznej?

Czy wykonano zestawienie zawierajace liczbe wtaczonych badari dla danego problemu | Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 13.4.

klinicznego wraz z charakterystyka kazdego wiaczonego badania odnoszacego sie do
okreslonego problemu klinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacyi, liczby
osrodkow wykonujacych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegofow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji, ktore
maja znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwiezta ocene Krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 13.4.

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z klasyfikacia doniesieri naukowych
przedstawiona w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu

2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 13.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu w
kiasyfikacji?

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku wiaczonych do analizy badar randomizowanych okreslono przyjete
podejscie do testowania hipotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak, rozdz. 8 (Dyskusja).

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych badari
okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji, liczbe osob dokonujacych

ekstrakgji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?
2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci
Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych

rozdz. 13.10
Protokot

Tak, rozdz. 2.8.;
(Tabele pomocnicze -
ekstrakgcji danych).

w ramach analizy problemu decyzyjnego? Tak, rozdz. 5.
Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg metaanalizy, pod warunkiem
niestwierdzenia Istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej | Nie dotyczy.

badari?

Czy w  przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowa ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa
Czy w jakosSciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej

technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Tak, rozdz. 5; (opisowe
zestawienie); Streszczenie
(tabelaryczne zestawienie).

Tak, rozdz. 5.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentéw z
przerzutowym, gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia mutacji
BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja po leczeniu zwigzkami platyny w ramach I linii chemioterapii. Analiza

3

kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, Streszczenie.

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow
koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono
[ scharakteryzowano roznice?

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono zestawienie umozliwiajgce porownanie wynikow poszczegoinych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano

w postaci:

o liczebnosci proby dla kazdej interwenci;

o wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu koricowego
w przypadku zmiennych ciggtych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych,
liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono wystapienie punktu koricowego;,

e parametrow pozwalajacych na porownawcza ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roznice miedzy
Srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub parametry
wzgledne i  bezwzgledne  dla  danych  dychotomicznych wraz
Z przedziatami ufnosci i oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

2.2.2. Metaanaliza (synteza ilosciowa) \

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi Cochrane
Collaboration?

Tak, rozdz. 5.

Nie dotyczy.

Czy jesli istniejg watpliwosci dotyczace jakosci badari lub zwigzku poszczegoinych badari
z tematem analizy, to czy w ramach analizy wrazliwosci oddzielnie przedstawiono wyniki
metaanaliz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania lub badari i osobno
przedstawiono wyniki badari o najwyzszej wiarygodnosci?

Nie dotyczy.

Czy podano doktadny opis kryteriow wigczenia badari do metaanalizy, oraz kryteriow
fch wykluczenia?

2.2.3. Poréwnanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badarn, ktore bezposrednio porownuja technologie oceniana
| komparator (badari typu ,,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz kiinicznej badari
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego jest
uprawnione?

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w zakresie
populacyi, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow koricowych?

Nie dotyczy.

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Nie dotyczy.

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych
o wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano:

e metode Buchera;

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison);

metode Bayesa,;

metaanalize sieciowg metoda Lumleya (ang. Lumley network metaanalysis);
metaregresje.

Nie dotyczy.

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez

wspolne ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne metody

odpowiednie pogrubic):

e proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),

e porownanie wynikow badari po korekcie o roznice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Nie dotyczy.

Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru
konkretnej metody analitycznej?

Nie dotyczy.

Czy wyniki porownania posredniego zostaly poddane wszechstronnej interpretacji wraz
Z opisem ograniczeri oraz analiza wrazliwosci, przedstawiajaca wyniki uwzglednienia i

Nie dotyczy.
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nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od pozostatych
wigczonych do porownania posredniego?

2.3. Ocena bezpieczenstwa
Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

Tak, rozdz. 5.2, rozdz. 7.1.

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serious i serious)?

Tak, rozdz. 5.2, rozdz. 7.1., rozdz.
13.5.

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Tak

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wigczonych do
analizy skutecznosci klinicznej?

Tak, rozdz. 7., rozdz. 13.5.

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz kryteria
ich wiaczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie skutecznosci
klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym zakresie?

Nie dotyczy.

Czy Zidentyfikowano informacje dotyczace dziatar niepozadanych publikowane przez
urzedy zajmujace sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Tak, rozdz. 7., rozdz. 13.5.

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Nie uzyskano dostepu do PSUR

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno | Tak, dodatkowa ocene

populacie analizowanag, jaki | grupe pacjentow znajdujaca sie poza wskazaniem | bezpieczenstwa rozszerzono nainne

podstawowym w ocenie skutecznosci? wskazania do stosowania
olaparybu.

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych | Nie dotyczy.

zdarzeri/dziatari niepoZzadanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzer
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow \

Czy wyniki badari klinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku braku mozliwosci oceny porownawczej efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badari wtgczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Nie dotyczy

Czy wyniki metaanaliz zaprezentowano za pomocg odpowiednich wartosci liczbowych
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Nie dotyczy.

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uzytych do obliczenia skumulowanego
wyniku przeprowadzonej metaanalizy?

Nie dotyczy.

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji wynikow?

Nie dotyczy.

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie
z metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do
agregacji wynikow?

Nie dotyczy.

Czy opracowang metaanalize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA?

Nie dotyczy.

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentainej i praktycznej zostaty przedstawione
oddzielnie?

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6.

Czy wyniki dla poszczegolnych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych Swiadczgcych o wielkosci efektu ocenianej  interwencji
| wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Tak, Streszczenie.

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

Nie dotyczy

2.5. Ograniczenia !

Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych? | Tak, rozdz. 9.
Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczer sg istotne dla catosciowej oceny | Tak, rozdz. 9.
technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Czy w czesci dotyczacej ograniczer analizy przedstawiono ograniczenia zastosowanych | Tak, rozdz. 9.

metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow?
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Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepefnych lub | Tak, rozdz. 9.
niejednoznacznych danych z wigczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajace z metodyki/typu witaczonych badari
klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego, rozbieznosci wynikow wigczonych badari, braku oceny istotnych
klinicznie punktow koricowych we wigczonych badaniach, istotng utrate pacjentow z
badari, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny punktow
koricowych?

2.6. Dyskusja \

Czy przedstawiono dyskusje dotyczaca dostepnych danych, zastosowanych metod | Tak, rozdz. 8.
I uzyskanych wynikow?

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci? Tak, rozdz. 8.

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczgcych tego samego | Tak, rozdz. 8.
problemu | na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegdinie dla istotnych kiinicznie punktow | Tak, rozdz. 8
koricowych?

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentalne, | Dodatkowo rozdz. 7., 13.5
to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczeristwa w swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koncowe \

Czy podstawowe wnioski wyptywajgce z analizy efektywnosci klinicznej ujeto | Tak, rozdz. 10.
syntetycznie?

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow | Tak, rozdz. 10.
analizy?

Czy we wnioskach koricowych porownano  efektywnos¢ — eksperymentalng | Tak, rozdz. 10.
Z efektywnoscig praktyczng?

Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentuaing interpretacjg? Tak, rozdz. 10.

Czy wnioski w analizie klinicznej odnosza sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic | Tak, rozdz. 10.
w sile interwencji, a nie ograniczaja sie tylko do znamiennosci statystycznej uzyskanych
wynikow?
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