OLAPARYB (PRODUKT LECZNICZY LYNPARZA®)
W MONOTERAPII, W LECZENIU PODTRZYMUJACYM
DOROSLYCH PACIENTOW

Z PLATYNOWRAZLIWYM, NAWROTOWYM RAKIEM JAINIKA
O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU

LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNEJ, U KTORYCH
UZYSKANO ODPOWIEDZ NA CHEMIOTERAPIE OPARTA NA

ZWIAZKACH PLATYNY,
NIEZALEZNIE OD OBECNOSCI MUTACII BRCA1/2

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO (APD)

Krakow, listopad 2022 (aktualizacja: czerwiec 2023)




LISTA OSOB ZAANGAZOWANYCH W OPRACOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Centrum HTA Sp. z 0.0.
0s. Mozarta 1/29, 31 - 232 Krakow
e-mail: centrumhta@centrumhta.com
telefon: 0 607 345 792

Analize problemu decyzyjnego
opracowatlo
(nazwa firmy, dane kontaktowe)

Imie i nazwisko

(inicjaty) Stanowisko Wkiad pracy

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego

Analiza problemu decyzyjnego
zostala wykonana na zlecenie
i sfinansowana przez
(nazwa firmy, dane kontaktowe)

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z.0.0.
ul. Postepu 14,
02-676 Warszawa

Konflikt interesow Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw




Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw

z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym |
rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYIJNEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology;
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
AUC ang. area under the curve;
Pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu.
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BGCS British Gynaecological Cancer Society
ang. Breast cancer susceptibility protein gene;
BRCA g o
Gen podatnosci na raka piersi
ang. Breast cancer type 1 susceptibility protein gene;
BRCA1 . o
Gen podatnosci na raka piersi typu I
ang. Breast cancer type 2 susceptibility protein gene;
BRCAZ2 Py >
Gen podatnosci na raka piersi typu II
BRCAwt Gen BRCA typu dzikiego (bez mutacji)
ang. carcinoma antigen 125;
CA 125 Antygen, glikoproteina wystepujaca m.in. na powierzchni nowotworowo zmienionych
komorkach jajnika; marker nowotworowy
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CR ang. complete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
EBM ang. Evidence Based Medicine;

Medycyna oparta na dowodach naukowych

ECOG (skala/klasyfikacja)

ang. Eastern Cooperative Oncology Group;
Skala pozwalajaca okresli¢ stan ogdlny i jako$¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg

ang. European Medicines Agency;

e Europejska Agencja do spraw Lekow
ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FIGO fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrigue;
Miedzynarodowa Federacja Lekarzy Potoznikow i Ginekologdw
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. hereditary breast ovarian cancer;
HBOC G e . . -
Zespot dziedzicznego wystepowania raka sutka i raka jajnika
HGSOC ang. high-grade serous ovarian cancer;
Niskozrdznicowany surowiczy rak jajnika
ang. herediarynon-poplyposus colorectal cancer;
HNPCC Dziedziczny rak jajnika zwigzany z zespotem Lyncha (rodzinny niepolipowaty rak jelita
grubego)
HR ang. hazard ratio;
Hazard wzgledny, wspdtczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
ang. Homologous recombination deficiency;
HRD S . S . .
Zaburzenia/niedobor procesu rekombinacji homologicznej
HRR ang. homologous recombination repair;
Naprawa podwdjnych peknie¢ DNA metodg rekombinacji homologicznej
HTA ang. Health Technology Assessment;

Ocena Technologii Medycznych
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mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ICD-10

ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107"
Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10.

Mutacje somatyczne BRCA
(SBRCA)

Mutacje gneu BRCA wystepujgce w czesci komorek ciata, nabyte w ciggu zycia, zwykle nie
stwierdza sie tych mutacji w komdrkach rozrodczych organizmu

Mutacje germinalne BRCA
(dziedziczne; gBRCA)

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

Mz Ministerstwo Zdrowia
ang. National Comprehensive Cancer Network;
NCCN Amerykanska organizacja zajmujaca sie tematyka onkologiczng (wydajgca wytyczne
praktyki klinicznej)
ang. National Cancer Institute;
NCI Dziat amerykanskiej rzadowej agencji National Institutes of Health, zajmujacy sie
tematyka onkologiczng
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
ang. overall survival;
(01 S .
Czas przezycia catkowitego
ang. Poly (ADP-ribose) polymerase;
PARP ? .
Polimeraza poli-ADP-rybozy
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. platinum-free interval;
PFI Przedziat czasu od zakonczenia pierwszej terapii za pomocg zwigzkéw platyny do
wystgpienia progresji.
ang. progression-free survival;
PFS L .
Czas przezycia wolny od progresji choroby
ang. population, intervention, comparison, outcome;
PICO o : i
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
PKB Produkt krajowy brutto
ang. pegylated liposomal doxorubicin;
PLD - )
Pegylowana liposomalna doksorubicyna
PR ang. partial response;
Czesciowa odpowiedz na leczenie
PTG Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
PTGO Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ang. quality of life;
QoL Jakos¢ zycia
ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;
RECIST . i - .
Kryteria odpowiedzi na leczenie w litych guzach
RK Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych
RP Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SD ang. stable disease;
Stabilna choroba
SEER ang. Surveillance, Epidemiology and End Results;
Amerykanska baza danych epidemiologicznych
SEOM ang. Spanish Society of Medical Oncology;
Hiszpanskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;

Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych




Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach analizy problemu decyzyjnego \H

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

SSHOC ang. 5/_te spec‘/ﬁc_' /?e_red/tary ovarian cancer;
Dziedziczny rak jajnika

SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych

Technologia (interwencja) | Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej

whnioskowana oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)
TEST ang. time to first subsequent therapy,

Czas do pierwszej kolejnej terapii;

TSST ang. time to second subsequent therapy;
Czas do drugiej kolejnej terapii;

USG Badanie ultrasonograficzne

ang. varfants of uncertain significance,

vus Warianty [mutacji BRCA1/2] o nieznanym znaczeniu (nieznanej patogennosci)

WHO ang. World Health Organization;
Swiatowa Organizacja Zdrowia




Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw

z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym |
rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system
ochrony zdrowia w odniesieniu do zastosowania olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) w monoterapii, w
leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania
(ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg)
na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od statusu mutacji BRCA1/2.

Z uwagi na fakt, ze olaparyb jest aktualnie refundowany w Polsce u chorych z mutacjami BRCA1/2, to wskazanie rozpatrywane
w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) stanowi w praktyce rozszerzenie obecnie refundowanego wskazania o pacjentéw
z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej bez patogennej lub
prawdopodobnie patogennej mutacji w genach BRCAI lub BRCAZ (dziedzicznej lub somatycznej).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkdw publicznych produktu

leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg), we wnioskowanym wskazaniu w ramach proponowanego,

zmodyfikowanego programu lekowego B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56,
C57, C48)" [1].

PODSUMOWANIE SCHEMATU PICO

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny)

okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuje:

(P) populacje docelowa (populacje pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig w praktyce dorosli

pacjenci z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, bez patogennych lub prawdopodobnie patogennych mutacji BRCA1/2, u ktorych uzyskano

odpowiedZ (catkowitg lub czeSciowg) po ostatnim schemacie chemioterapii opartym na pochodnych platyny [w populacji

z germinalnymi lub somatycznymi, patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA1/2 olaparyb jest aktualnie

refundowany w Polsce; wnioskowane wskazanie stanowi w praktyce rozszerzenie aktualnie refundowanego];

(I) interwencje wnioskowang, ktérg stanowi podanie olaparybu w postaci tabletek powlekanych (produkt leczniczy

Lynparza®), zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [2];

(C) komparator (interwencje alternatywng stosowang w analizowanym wskazaniu), ktory stanowi:

e  brak aktywnej terapii (obserwacja/placebo);

e niraparyb (produkt leczniczy Zejula®), z uwagi na wysokie prawdopodobienstwo refundacji w niedalekiej przysztosci
w analogicznym wskazaniu.

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

bezpieczenstwa.

PODSUMOWANIE DOTYCZACE ASPEKTOW  KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Rak (ang. epithelial cancer) jajnika, rak jajowodu oraz pierwotny rak otrzewnej sg nowotworami ztosliwymi, wywodzacymi sie
z komdrek nabtonkowych. Nieumiarkowane i nieprawidtowe namnazanie sie tych komodrek prowadzi do powstania guza
nowotworowego, ktérego dalszy rozwdj moze zagraza¢ innym tkankom i doprowadza¢ do przerzutéw [3], [4], [6], [8], [9]. Rak

jajnika stanowi w przyblizeniu okoto 90% przypadkow pierwotnych nowotworéw ztosliwych tego narzadu [5].




Streszczenie N

Sposrdd rakéw jajnika dominujacy typ histologiczny stanowig raki surowicze, w przypadku ktérych obecnie upowszechnit
sie podziat na 2 typy: high grade (rak o niskim stopniu zréznicowania i niekorzystnym rokowaniu) i /ow grade (rak
dobrze zréznicowany) [14], [16], [17], [105], [106]. Podobne pochodzenie, podobienstwo histologiczne, cechy
molekularne, objawy kliniczne i przebieg raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej wskazujg, ze moga one
stanowi¢ warianty tego samego nowotworu, stad wytyczne dotyczace klasyfikacji, diagnostyki i postepowania

terapeutycznego w tych schorzeniach sa takie same.

We wczesnych stadiach zaawansowania raka jajnika rzadko mozna zaobserwowac uchwytne objawy kliniczne, a
choroba rozwija sie praktycznie bezobjawowo, stad tez wiekszos¢ chorych (60-70%) zgtasza sie do ginekologa
w czasie gdy nowotwor znajduje sie juz w stadium zaawansowanym (III i IV wedtug Miedzynarodowej Federacji Lekarzy
Potoznikdw i Ginekologdw; FIGO) [7], [12], [29]. U pacjentek z rakiem jajnika w stopniu zaawansowanym najczesciej pojawiajg
sie uporczywe, trwajace ponad 2 tygodnie bdle brzucha, powiekszenie obwodu brzucha, zmiany charakteru wyprdzniania sie i
oddawaniu moczu [29]. Do innych typowych objawdw mozna zaliczyé: dolegliwosci zwigzane ze wspétwystepowaniem
wodobrzusza, naciekaniem jelit (np. wzdecia brzucha i zaparcia, nudnosci, nieche¢ do jedzenia, uczucie petnosci w jamie

brzusznej), uczucie zmeczenia i spadek masy ciata [11], [12].

Szczego6ina grupe pacjentek stanowig chore z nawrotowym rakiem jajnika, u ktorych rokowanie jest szczegolnie
niekorzystne. Wznowa raka jajnika wystepuje u blisko 70%-80% chorych i w takich przypadkach choroba
traktowana jest jako proces (stan) przewlekly, w zasadzie niemozliwy do petnego wyleczenia. Wraz z kolejnymi
wznowami choroby, z czasem wyczerpuja sie opcje terapeutyczne mozliwe do zastosowania w kolejnych liniach

leczenia oraz zmniejszaja sie mozliwosci osiagniecia zadowalajacej na nie odpowiedzi.

Terapia nawrotowego raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej

Celem leczenia nawrotowego, zaawansowanego raka jajnika jest utrzymanie i przediuzenie odpowiedzi
indukowanej chemioterapia, dalszego opdznienia postepu choroby, utrzymanie dobrej jakosci Zycia i op6znienie
potrzeby rozpoczecia kolejnej terapii cytotoksycznej [18]. Chemioterapia II i kolejnych linii, stosowana w przypadku
wystgpienia nawrotdw choroby uzalezniona jest od wrazliwosci nowotworu na stosowane w ramach pierwszej linii leczenia
pochodne platyny; w przypadku pacjentek z nowotworem platynowrazliwym (nawrét po >6 miesigcach od zakonczenia
chemioterapii opartej na platynie) zalecane jest ponowne zastosowanie chemioterapii opartej na pochodnych platyny, natomiast

u chorych z nowotworem platynoopornym — terapii zawierajgcych leki o innym mechanizmie dziatania [18], [28], [75].

Stosowanie leczenia podtrzymujgcego po chemioterapii opartej na pochodnych platyny w raku nawrotowym jest uzaleznione od
rodzaju uzyskanej na nig odpowiedzi. W leczeniu podtrzymujacym nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika,
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej polskie i zagraniczne wytyczne rekomenduja:

e stosowanie inhibitorow PARP [polimerazy (poli-ADP)-rybozy] [74] u chorych z odpowiedzia na ostatnig
chemioterapie oparta na pochodnych platyny, szczegdlnie w populacji pacjentow z mutacjami BRCA1/2
(olaparybu [18], [72], [78]-[79], [72], [75], [76], [80], [77] niraparybu [18], [78]-[79], [72], [75], [76], [80],
[77], rukaparybu [78]-[79], [72], [75], [76]), w ktorej korzysci ze stosowania tych lekdw sa najwieksze;
niemniej jednak nie ograniczaja sie do pacjentow z mutacjag BRCA, tj. mogq byC¢ stosowane rowniez
niezaleznie od statusu BRCA[78]-[79], [72], [77];

e dodanie bewacyzumabu do chemioterapii, z nastepowym podawaniem tego leku w monoterapii [18], [72], [78]-[79], [74]
jednakze stosowanie bewacyzumabu w ramach leczenia podtrzymujgcego nie jest uzaleznione od odpowiedzi na leczenie z

zastosowaniem pochodnej platyny.
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Pomimo, ze efekty stosowania inhibitorow PARP sa szczegdlnie znamienne w populacji pacjentek z mutacjami
BRCA1/2, to rowniez chore bez tego typu mutacji mogqa odnosic istotne korzysci ze stosowania tej grupy lekow.

Wynika to z faktu, ze stosowanie inhibitoréw PARP w szerokiej populacji chorych z rakiem nawrotowym, niewyselekcjonowanych
pod katem mutacji BRCA1/2 wigze sie Scisle ze zjawiskiem platynowrazliwosci. Platyna oraz jej pochodne powodujg gtéwnie
wewnatrzniciowe wigzania krzyzowe DNA, ktdre wymagajg sprawnie funkcjonujgcego szlaku rekombinacji homologicznej (HRR)
do skutecznej naprawy. Biorac pod uwage, ze wrazliwos¢ na platyne i wrazliwo$¢ na inhibitor PARP moga zbiega¢
sie na szlaku rekombinacji homologicznej, wrazliwos$¢ na pochodne platyny wskazuje jednoczesnie na wrazliwos¢
na inhibitory PARP. Dane kliniczne potwierdzajg hipoteze, ze guzy wrazliwe na pochodne platyny sg jednoczesnie bardziej
wrazliwe na inhibitory PARP, niz nowotwory oporne na platyne. Tak wiec, podczas gdy mutacje BRCA i niedobdr rekombinacji
homologicznej mogg stanowi¢ biologiczne markery wrazliwosci na inhibitory PARP, reakcja na pochodne platyny moze by¢ rowniez

klinicznym wskaznikiem wrazliwosci na te zwigzki [37].

Epidemiologia raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej

Globalnie zgodnie z danymi opublikowanymi w 2017 roku, rak jajnika znajdowat sie na si6dmym miejscu sposréd najczesciej
diagnozowanych nowotwordw ztosliwych na $wiecie oraz na 6smym miejscu pod wzgledem przyczyny zgondw z powody choroby
nowotworowej wsrod kobiet [59]. Wedtug danych z bazy Globocan, w 2020 roku rozpoznano 313 959 nowych przypadkow raka
jajnika na catym Swiecie, niezaleznie od wieku, a liczba zgonéw z powodu tego nowotworu wyniosta 207 252. Standaryzowany
wzgledem wieku wspdtczynnik zapadalnosci na raka jajnika w skali $wiatowej wynidst 6,6, a wspdtczynnik umieralnosci — 4,2 na
100 000 kobiet [61].

W dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) wskazujg, ze w Polsce w 2020 roku tgczna liczba zachorowan na raka jajnika

wsrdd populacji kobiet wynosita 3 012, natomiast liczba zgondw wyniosta 2 688. Standaryzowany (wzgledem populacji

$wiatowej) wspotczynnik zapadalnosci na raka jajnika w 2020 roku wynidst 8,8 na 100 000 kobiet, natomiast

zgonow 6,2 na 100 000 [67].

Na podstawie danych z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w 2019 roku [64]:

e liczba kobiet z rozpoznaniem C.55 (nowotwor ztosliwy jajnika) wynosita 27 672;

e liczba kobiet z rozpoznaniem C.57 (nowotwory ztosliwe innych i nieokreslonych zenskich narzadéw ptciowych, w tym rak
jajowodu) wynosita 1 820;

e liczba kobiet z rozpoznaniem C.48 (nowotwory ztosliwe przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej) wynosita 1 837.

Z kolei liczba pacjentek wieku >18 lat, z rozpoznaniem raka jajnika (C.56), raka jajowodu (C57) czy otrzewnej (C.48), ktore

otrzymaty karboplatyne lub cisplatyne w ramach chemioterapii wynosita 6 571 w 2018 roku, 6 664 w 2019 roku i 6 275 w 2020

roku; niemniej jednak nie przedstawiono informacji, w jakich liniach leczenia byly stosowane pochodne platyny.

Nie zidentyfikowano danych odnoszacych sie bezposrednio do zapadalnosci i chorobowosci pacjentek bez mutacji
BRCA1/2 w Polsce. Dostepne dane odnosza sie gidwnie do populacji ogoélnej pacjentek, bez wzgledu na status
mutacji BRCA1/2.

Niemniej jednak w analizie weryfikacyjnej dla produktu Zejula® (niraparyb) [64], w zbieznym wskazaniu dla olaparybu, liczbe
chorych z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z odpowiedzig na
chemioterapie oparta na pochodnych platyny, bez mutacji BRCA, na podstawie publikacji z obszaru onkologii ginekologicznej
oszacowano na okoto 1 000 (w 1 roku refundacji niraparybu — szacunkowo 988 chorych, w 2 roku: 1 007 chorych, w 3 roku:
1 016 chorych).

Rokowanie, obcigzenie spoteczno-ekonomiczne oraz jakosS¢ zycia pacjentek z rakiem jajnika

Rak jajnika jest najgorzej rokujgcym nowotworem ginekologicznym. Wedtug danych z KRN, wsérod kobiet, u ktdrych
zdiagnozowano nowotwory ztosliwe jajnika w latach 2000-2002, wskaznik 5-letniego przezycia wynosit 42% w skali kraju [7]. Do

czynnikédw dodatkowo pogarszajacych rokowanie nalezy miedzy innymi wyzszy stopieri zaawansowania nowotworu w momencie
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diagnozy (5-letnie OS dla III stopnia zaawansowania ok. 40%; dla IV stopnia ok. 20%) [102], niski stopien zréznicowania guza
(5-letnie OS 28,5% dla niskiego stopnia zréznicowania G3; 57,2% dla guzow wysoko zrdznicowanych G1) [14], [16], [17],
wystgpienie nawrotow choroby (mediana czasu wolnego od progresji choroby zmniejsza sie pomiedzy kolejnymi liniami terapii)
[48]. Oznacza to, ze pacjentki bez mutacji BRCA1/2, znawrotowym rakiem jajnika, o niskim stopniu zré6znicowania
sg grupa chorych o szczegolnie niekorzystnym rokowaniu. Niemniej jednak u pacjentek wrazliwych na pochodne
platyny rokowanie jest lepsze; a odsetek pozytywnych odpowiedzi na chemioterapie II linii wynosi 29-70% [18].
Ponadto fakt wystapienia platynowrazliwosci moze predysponowac te chore do korzysci ze stosowania
inhibitorow PARP, ktore pozwolilyby znacznie poprawi¢ wskazniki przezycia, a tym samym udoskonali¢
postepowanie terapeutyczne [37].

Rak jajnika generuje wysokie obcigzenie zaré6wno spoteczne i ekonomiczne. Koszty posrednie zwigzane z rakiem
jajnika sa kilkukrotnie wyzsze od kosztéow bezposrednich, co wynika przede wszystkim z wysokiego ryzyka
przedwczesnego zgonu, niezdolnosci do pracy czy niepetnosprawnosci chorych [7], [68].

Rozpoznanie raka jajnika stanowi takze duze obcigzenie psychiczne zaréwno dla pacjentki jak i jej najblizszego otoczenia.
Problemy natury fizycznej wynikajace z objawdw chorobowych oraz bedace nastepstwami zastosowanego leczenia, ktdre wigze
sie z licznymi dziataniami niepozadanymi, przyczyniajg sie do znacznego obnizenia jakosci zycia chorych, czesto uniemozliwiajgc
petnienie rdl spotecznych, rodzinnych czy zawodowych. Wielokrotne nawroty choroby dodatkowo poteguja stres, niepewnos¢ oraz
wywotujg lek przed $miercig. Uzyskanie zadowalajacej odpowiedzi na terapie powoduje nie tylko poprawe jakosci zycia zwigzanej
z objawami choroby po jej zakonczeniu, ale takze daje poczucie kontroli nad sytuacjg oraz nadzieje na poprawe stanu zdrowia
[18], [49], [50], [51], [52], [53], [44], [57]. Kluczowe jest zatem poszukiwanie i niezwloczne wdrazanie do praktyki
klinicznej ukierunkowanych, skutecznych i bezpiecznych terapii, nie obnizajacych jakosci zycia chorych.

BRCA1/2

U osdb z zaawansowanym rakiem jajnika czas do progresji zasadniczo skraca sie wraz z terapiami kolejnych linii, a ponadto
stosowane leczenie wigze sie z wysokim ryzykiem powaznych dziatan niepozadanych, ktdre mogg dodatkowo ograniczac
mozliwo$¢ zastosowania innych opcji terapeutycznych, stad tez istnieje silna potrzeba zapewnienia mozliwie
najskuteczniejszej i dobrze tolerowanej terapii.

Program lekowy B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” w obecnym
ksztatcie, dopuszcza stosowanie inhibitora PARP, olaparybu, w raku nawrotowym, platynowrazliwym, jedynie w subpopulacji z
mutacjami patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi w genie BRCAI lub BRCAZ (germinalnymi lub somatycznymi),
niemniej jednak zarejestrowane wskazanie dla olaparybu w przypadku raka nawrotowego jest szersze i obejmuje
pacjentow bez wzgledu na status BRCA1/2; zatem wysoki odsetek pacjentéw z rakiem nawrotowym (okoto 3/4

chorych) jest aktualnie pozbawiony dostepu do skutecznego leczenia podtrzymujacego.

Interwencja wnioskowana

Olaparyb, nalezacy do silnych inhibitorow ludzkich enzyméw okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy
(PARP), jest pierwszym spersonalizowanym lekiem zarejestrowanym w leczeniu raka jajnika, jajowodu lub
otrzewnej [2]. Olaparyb powoduje preferencyjne indukowanie $mierci komdrek nowotworowych, jedynie w komdrkach z
zaburzeniami szlakow naprawy DNA metodg rekombinacji homologicznej, w tym z mutacjami BRCAI lub BRCAZ, przy
jednoczesnym ograniczeniu toksycznosci zwykle zwigzanej z konwencjonalng chemioterapig [2], [86]. Przy braku mutacji BRCAL
lub BRCA2 szlak HRR moze by¢ zaburzony przez inne mechanizmy, chociaz aberracja i penetracja bedace przyczyna tych zaburzen
nie zostaty w pemi wyjasnione. Brak w peini funkcjonalnego szlaku HRR jest jednym z kluczowych czynnikow
determinujacych platynowrazliwo$é w przypadku raka jajnika i innych nowotworéw ztosliwych [2].

Zatem platynowrazliwosc w przypadku raka jajnika wskazuje na wystepowanie zaburzen szlaku HRR i tym samym

na wrazliwos¢ na terapie olaparybem.
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Kluczowymi badaniami stanowigcymi podstawe do rejestracji olaparybu we wnioskowanym wskazaniu byty:

e randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie II fazy o akronimie STUDY-19 [2], [88]-[90] (olaparyb w postaci aktualnie
niedostepnych kapsutek vs placebo), przeprowadzone w populacji ogdinej pacjentek, tj. niezaleznie od statusu mutacji
BRCA1/2 (ale przedstawiono wyniki w podgrupie pacjentek bez mutacji BRCA1/2);

e  jednoramienne badania III fazy o akronimie OPINION [2], [91], [92] (olaparyb w postaci tabletek powlekanych),

przeprowadzone w populacji pacjentek bez patogennych lub prawdopodobnie patogennych germinalnych mutacji BRCA1/2.

Nalezy zaznaczy¢, ze zaréwno brytyjska agencja NICE jak i polska AOTMIT uznaly, ze efektywnos$¢ obu postaci
farmaceutycznych olaparybu, tj. kapsulek (w dawce 400 mg/2x dobe) i tabletek powlekanych (w dawce
300 mg/2x dobe) jest taka sama [113], [123], zatem badanie STUDY-19 jest rowniez reprezentatywne dla
olaparybu w postaci tabletek.

Badanie STUDY-19 - wyniki

W badaniu STUDY-19 odnotowano istotne korzysci z stosowania olaparybu w postaci wydtuzenia wskaznikéw przezycia (4.
przezycia wolnego od progresji choroby, czasu do kolejnej terapii przeciwnowotworowej, czasu do drugiej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej), ktdra byta najwyzsza w subpopulacji z mutacjami BRCA1/2. Niemniej jednak korzys$¢ obserwowano
réwniez u pacjentéw z BRCA1/2 typu dzikiego/wariantami o niepewnym znaczeniu (BRCA1/2 wt/VUS), cho¢ byta

ona mniejsza.

W badaniu STUDY-19 wykazano, ze stosowanie olaparybu w postaci kapsutek w poréwnaniu do placebo wigze sie

z istotnym/istotng statystycznie:

e  wydiuzeniem mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu o 1,9 miesigca — redukcja ryzyka progresji
choroby lub zgonu o 46%; HR=0,54 [95% CI: 0,34; 0,85], p=0,00745;

e  wydiuzeniem mediany czasu do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej o 6 miesiecy — redukcja ryzyka kolejnej
pierwszej terapii przeciwnowotworowej o 55% [HR=0,45; 95% CI: 0,30; 0,66; p=0,00006],

e  wydluzeniem mediany czasu do drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej o 2,3 miesigca — redukcja ryzyka drugiej
kolejnej terapii przeciwnowotworowej o 37% [HR=0,63 [95% CI: 0,43; 0,94, p=0,023],

w subpopulacji pacjentek bez mutacji 5RCA [2], [88]-[90].

Finalna analiza wynikéw badania STUDY-19 wykazata, Zze olaparyb nie wptywa istotnie na przezycie catkowite w subpopulacji
pacjentek bez mutacji BRCA1/2 (HR=0,84 [0,57; 1,25]).

Dane dotyczace wynikow zgtaszanych przez pacjentdw w ogdinej populacji pacjentek, tj. niezaleznie od statusu mutacji BRCA,
wskazujg na brak réznicy pomiedzy pacjentami leczonymi olaparybem a placebo ocenianej jako odsetki poprawy i pogorszenia
we wskazniku TOI i catkowitym wyniku punktacji FACT-O [2].

Na podstawie dlugofalowej obserwacji, ktorej mediana wynosita 6,5 roku w badaniu STUDY-19 olaparyb ma dobrze
scharakteryzowany profil bezpieczefistwa w ogdinej populacji pacjentek, niezaleznie od statusu mutacji BRCA. Zastosowanie
olaparybu w postaci kapsutek w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika wigzato
sie najczesciej z wystgpieniem nudnosci, zmeczenia, wymiotdw oraz anemii. W wiekszosci przypadkdw zdarzenia niepozadane
wystepowaty gtéwnie w czasie pierwszych 4-8 tygodni leczenia, cechowaty sie <2 stopniem nasilenia, byly przemijajace i

odpowiednio kontrolowane za pomocg leczenia wspomagajacego/objawowego [88], [89], [90].
Badanie OPINION - wyniki

W jednoramiennym badaniu OPINION [91]-[92], w ktorym uczestniczyli pacjenci z nawrotowym, platynowrazliwym, rakiem

jajnika, jajowodu lub otrzewnej, o niskim stopniu zréznicowania, z odpowiedzig (catkowitg lub czeSciowa) na chemioterapie opartg
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o pochodne platyny, bez germinalnych mutacji BRCA1/2 wykazano, ze stosowanie olaparybu w postaci tabletek w populacji
pacjentdw bez mutacji germinalnych BRCA pozwolito na osiggniecie przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS),
ktdrego mediana wynosita 9,2 miesigca, a czas do pierwszej kolejnej terapii wynosit 13,9 miesigca, zatem wyniki byto ogdinie
spéjne lub lepsze w poréwnaniu z wynikami badania STUDY 19.

Podsumowujac, terapia olaparybem przynosi korzysci kliniczne u pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej, bez mutacji BRCA1/2. Biorac pod uwage szczegolnie niekorzystne
rokowanie w tej grupie, rozszerzenie refundacji olaparybu o pacjentki bez mutacji BRCA1/2 pozwoliloby na
dostep do efektywnej terapii wszystkim chorym, ktére mogtyby odnies¢ korzysci z jego stosowania, stanowiac
odpowiedz na niezaspokojone potrzeby tej populacji.

Wybdr komparatora dla olaparybu w rozpatrywanym wskazaniu

Uwzgledniajac polska praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych wytycznych praktyki klinicznej, zarejestrowane wskazania
oraz przeciwwskazania dla porownywanych opgcji terapeutycznych, charakterystyke populacji docelowej oraz perspektywe
przysztego finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce, za odpowiednie komparatory dla olaparybu, stosowanego w
monoterapii, w ramach leczenia podtrzymujgcego w nawrotowym raku jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade),
raku jajowodu lub pierwotnym raku otrzewnej, u pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedZ (catkowitg lub czesciowg) na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutacji BRCA1/2 wybrano:

e  brak aktywnej terapii (obserwacja/placebo);

e  niraparyb (produkt leczniczy Zejula®), z uwagi na wysokie prawdopodobienstwo refundacji w niedalekiej przysztosci w

analogicznym wskazaniu.

Rekomendacje finansowe dla olaparybu we wnioskowanym wskazaniu

Olaparyb jak dotychczas nie byt poddany ocenie w rozpatrywanym wskazaniu, tj. w populacji pacjentek z nawrotowym,
platynowrazliwym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, bez mutacji BRCAI lub BRCAZ, jak rowniez w
populacji niezaleznie od statusu mutacji BRCA. Wszystkie dotychczas wydane stanowiska/opinie zaréwno Rady Przejrzystosci jak

i Prezesa AOTMIT dotyczyly zastosowania olaparybu jedynie w populacji chorych z mutacjami BRCA1 lub BRCAZ.

Olaparyb jak dotychczas (czerwiec 2023) nie byt poddany ocenie we wnioskowanej populacji przez CADTH, SMC, AWMSG (agencja
przyjmie opinie NICE), HAS czy PBAC - zidentyfikowane na stronach ww. agencji rekomendacje dotyczace nawrotowego raka
jajnika, jajowodu i otrzewnej ograniczaja sie jedynie do pacjentéw z mutacjami BRCA. W przypadku brytyjskiej agencji NICE
projekt zatytulowany ,Olaparyb w leczeniu podtrzymujagcym nawrotowego raka jajnika, jajowodu Ilub

pierwotnego raka otrzewnej, BRCA-ujemnego, platynowrazliwego” [120] oczekuje na dalsze prace.
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rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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1. CELI METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik

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

monoterapii, leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem
jajnika o niskim stopniu zrdznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) na chemioterapie opartg na

zwigzkach platyny, niezaleznie od statusu mutacji BRCA1/2.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw

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

stosowanego w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym w ramach proponowanego, zmodyfikowanego
programu lekowego B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10
C56, C57, C48)" [11.

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreslenie zakresu i kierunkow dziatan analitycznych
odpowiadajgcych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to wybdr najbardziej odpowiednich
komparatoréow (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) do poréwnania
klinicznego oraz farmakoekonomicznego w odniesieniu do stosowania olaparybu w monoterapii, w
analizowanym wskazaniu, jak réwniez pozwoli okresli¢ najbardziej optymalny sposéb refundacji w
odniesieniu do finansowania ze S$rodkoéw publicznych produktu leczniczego Lynparza® (tabletki

powlekane).

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

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

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

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Lynparza®, olaparyb w formie tabletek

powlekanych) z punktu widzenia farmakologicznego (mechanizm dziatania i efekty dziatania leku),

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych,

e  przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e  przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
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1. Cel Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) [ ce

2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym.

Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu,
e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych Swiatowych agencji HTA, dotyczacych

olaparybu oraz komparatorow w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Olaparyb w postaci tabletek jest aktualnie (czerwiec 2023) refundowany w Polsce w ramach programu
lekowego B.50 [71] ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA JAJINIKA, RAKA JAJOWODU LUB RAKA OTRZEWNE]
(ICD-10: C56, C57, C48)”, w ponizszych wskazaniach:

e W monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym chorych na nowo zdiagnozowanego
niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z obecnoscig
mutacji w genach BRCA1/2;

e w terapii skojarzonej z bewacyzumabem - w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nowo
zdiagnozowanego niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
z obecnoscig mutacji w genach BRCAL/2 lub potwierdzonym niedoborem homologicznej
rekombinacji (HRD), bez wzgledu na chorobe resztkowa i/lub zabieg cytoredukgji;

e w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nawrotowego platynowrazliwego raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z obecnoscia mutacji patogennej lub
prawdopodobnie patogennej w genach BRCA1 lub BRCA2 (dziedzicznej Ilub

somatycznej), zgodnie z kryteriami w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Aktualnie refundowane wskazanie dla olaparybu stosowanego w leczeniu podtrzymujacym pacjentow

z nawrotowym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej — kryteria wiaczenia do programu

lekowego B.50 [71] oraz proponowane rozszerzenie kryteriow wiaczenia do programu lekowego [1].

Whnioskowane roszerzone kryteria
wiaczenia/wykluczenia dla olaparybu w raku
nawrotowym

Aktualnie obowigzujace kryteria wiaczenia/wykluczenia dla
olaparybu w raku nawrotowym

W leczeniu nawrotowego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej stosuje sie:

1) w monoterapii:

a) olaparyb u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2, po
wczesniejszym zastosowaniu przynajmniej dwadch linii chemioterapii z
udziatem pochodnych platyny (nawrét choroby w okresie nie
wczesniej niz 6 miesiecy od zakonczenia leczenia pochodnymi
platyny).

Kryteria kwalifikacji chorych na nawrotowego raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (olaparybem
w monoterapii)

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

2) obecnos$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w
genie BRCAI lub w BRCAZ (dziedzicznej lub somatycznej);

3) platynowrazliwy nawrotowy rak jajnika (nawrot choroby w okresie
nie wczesniej niz 6 miesiecy od zakonczenia leczenia pochodnymi
platyny);
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z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw c=
ent

Whnioskowane roszerzone kryteria
wiaczenia/wykluczenia dla olaparybu w raku

Aktualnie obowigzujace kryteria wiaczenia/wykluczenia dla
olaparybu w raku nawrotowym

4) wczesniejsze zastosowanie przynajmniej dwoch linii chemioterapii
z udziatem pochodnych platyny;

5) stan sprawnosci ogéinej w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji ECOG;
6) catkowita lub czeSciowa wg kryteriow RECIST 1.1 odpowiedZ na
leczenie po ostatnim schemacie leczenia zawierajgcym pochodne
platyny;

7) wiek powyzej 18 roku zycia;

8) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

a) stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 10,0 g/dl,

b) liczba leukocytow wieksza lub réwna 3,0 x 107/,

) bezwzgledna liczba neutrofildw wieksza lub réwna 1,5 x 107/,

d) liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 100 x 10°%/1;

9) wskazniki czynnosci watroby i nerek:

a) stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej
granicy normy (z wyjatkiem chorych z zespotem Gilberta),

b) aktywnos¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy
nieprzekraczajgca 2,5-krotnie gdrnej granicy normy (5-krotnie u
chorych z przerzutami do watroby),

c) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej granicy
normy;

10) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z ChPL;

11) wykluczenie ciazy.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci,
ktérzy byli leczeni olaparybem w ramach innego sposobu
finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do tego programu lekowego. W
programie istnieje jednorazowa mozliwos¢ leczenia inhibitorami
PARP.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

2.1.3. Leczenie chorych olaparybem na nawrotowego raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
a) do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1,

b) do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

4. Kryteria wylaczenia z programu

1) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na inhibitory PARP lub na
ktérakolwiek substancje pomocnicza;

2) progresja choroby podstawowej w trakcie leczenia (wg RECIST
1.1);

3) dlugotrwate dziatania niepozadane w stopniu > 3 wedtug
klasyfikacji NCI CTC;

4) wystgpienie choréb lub standw, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg prowadzenie leczenia;

5) karmienie piersig podczas leczenia oraz 1 miesigc po przyjeciu
ostatniej dawki leku
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1. Cel Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) ‘

2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym.

Whioskowane roszerzone kryteria
wiaczenia/wykluczenia dla olaparybu w raku
nawrotowym

Aktualnie obowigzujace kryteria wigczenia/wykluczenia dla
olaparybu w raku nawrotowym

**Wnioskodawca, w celu unikniecia problemdéw interpretacyjnych w codziennej praktyce klinicznej zaproponowat zmiane
brzmienia punktu 4. na: ,,utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci ogolnej: a) w przypadku leczenia nowo zdiagnozowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej: do stopnia =2 wedtug kryteriow ECOG; b) w przypadku leczenia
nawrotowego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej do stopnia >3 wedtug kryteriéw ECOG.

Z uwagi na fakt, ze olaparyb jest aktualnie refundowany u chorych mutacjami BRCA1/2, to wskazanie
rozpatrywane w ramach APD stanowi w praktyce rozszerzenie refundowanego wskazania o pacjentow
z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej bez patogennej lub prawdopodobnie
patogennej mutacji w genach BRCAI lub BRCAZ (dziedzicznej lub somatycznej) (Rysunek
1).

Zarejestrowane wskazanie dla olaparybu w nawrotowym raku jajnika, jajowodu lub
otrzewnej:

leczenie podtrzymujace dorostych pacjentdw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o
niskim stopniu zréznicowania (ang. Aigh grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowq) na chemioterapie opartg na zwigzkach

platyny

B. Wskazanie nierefundowane, stanowiace

A. Wskazanie aktualnie refundowane: w praktyce cel analizy problemu

leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentow z
platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o
niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade),

rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej z obecnoscig patogennej lub
prawdopodobnie patogennej mutacji w genie
BRCA 1 lub BRCAZ (dziedzicznej lub
somatycznej), u ktorych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czesciowg) na chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny

dezycyjnego

leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentow z
platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o
niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade),

rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej bez patogennej lub
prawdopodobnie patogennej mutacji w
genie BRCA lub BRCA? (dziedzicznej lub
somatycznej), u ktdrych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czes$ciowq) na chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny

Rysunek 1. Graficzne przedstawienie zarejestrowanego wskazania dla olaparybu, w podziale na subpopulacje, w

ktorej olaparyb jest aktualnie refundowany (A) oraz subpopulacje wnioskowana w praktyce (B).

W praktyce populacja ta bedzie obejmowata ponizej wymienione subpopulacje pacjentow:

e bez znanego statusu mutacji BRCA1/2 (pacjentki niepoddane testom);

e z mutacjami BRCA1/2 o niepewnym znaczeniu (ang. variants of uncertain significance, VUS), tj. z

wariantami co do ktérych nie ma pewnosci czy sg patogenne czy nie;




z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw
/ Cel
|
A

e bez germinalnych lub somatycznych mutacji BRCA1/2.
Z uwagi na fakt, ze rak jajnika, jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej wystepuje jedynie

u kobiet, w niniejszej analizie problemu decyzyjnego wszelkie sformulowania dotyczace
pacjentow i chorych odnosza sie w praktyce do kobiet.

17




Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw

z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym |
rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

H

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Rak jajnika

Rak jajnika (ang. epithelial ovarian cancer) jest nowotworem ztosliwym, wywodzacym sie z komdrek
nabtonkowych, charakteryzujgcym sie obecnoscig patologicznych komorek w jednym lub obu jajnikach.
Nieumiarkowane i nieprawidlowe namnazanie sie tych komérek prowadzi do powstania guza
nowotworowego, ktdrego dalszy rozwdj moze zagraza¢ innym tkankom i doprowadzac do przerzutow
[3], [4], [6]. Rak jajnika stanowi w przyblizeniu okoto 90% przypadkéw pierwotnych nowotwordw
ztosliwych tego narzadu i stanowi bardzo heterogenng grupe guzdéw, obejmujgcych raki surowicze,

$luzowe, endometrioidalne czy jasnokomdrkowe [5].

Z uwagi na to, ze raki jajnika dominujg wsrdéd nowotworow ztosliwych tego narzadu, w niniejszym APD
przyjeto, ze ,nowotwor ztodliwy jajnika” ogdlnie odnosi sie do ,raka jajnika”, zgodnie z szeroko

stosowang terminologia anglojezyczng (ang. ovarian cancer) [7].

Rak jajowodu
Pierwotny rak jajowodu jest rzadkim nowotworem, diagnozowanym najczesciej w 4-6 dekadzie zycia.

Moze byc¢ rozpoznany, w przypadku lokalizacji guza w jajowodzie lub strzepkach jajowodu, przy braku

obecnosci raka w macicy czy jajnikach [8].

Pierwotny rak otrzewnej

Pierwotny surowiczy rak otrzewnej (ang. primary peritoneal serous carcinoma, PPSC) nalezy do rzadko
rozpoznawanych nowotworéw. Pod wzgledem histopatologicznym jest nowotworem o utkaniu

identycznym z inwazyjnym nabtonkowym rakiem jajnika [9].

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

w tych schorzeniach sg takie same.
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw y
z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym | 9
rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2.2. KLASYFIKACJA RAKA JAINIKA, RAKA JAJOWODU I PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNE]

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107" Revision,; ICD-10)
klasyfikuje nowotwory ztosliwe jajnika pod kodem ICD-10 C.56, natomiast raka jajowodu i raka
otrzewnej odpowiednio pod kodami C.57 oraz C.48 [10]. Szczegdtowa klasyfikacja ICD-10 omawianych

jednostek chorobowych zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.

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

Kod ICD-10 Opis |
C.56 Nowotwor ztosliwy jajnika
C.57 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzadéw ptciowych
C.57.0 Trabka Fallopia
C.57.1 Wiezadto szerokie macicy
C.57.2 Wiezadto obte macicy
C.57.3 Przymacica
C.57.4 Przydatki macicy, nieokreslone
C.57.7 Inne, okreslone zenskie narzady ptciowe
C.57.8 Zmiana przekraczajgca granice zenskich narzadoéw ptciowych
C.57.9 Zehskie narzady piciowe, nieokrelone
C.48 Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej
C.48.0 Przestrzen zaotrzewnowa
C.48.1 Okreslona czesS¢ otrzewnej (krezka, krezka okreznicy, sie¢ wieksza, otrzewna Scienna, trzewna)
C.48.2 Otrzewna, nieokreslona
C.48.8 Zmiana przekraczajaca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej

Nowotwory jajnika stanowig heterogenng grupe. Sklasyfikowano ponad 30 réznych rodzajow guzéw
jajnika, ktore sg skategoryzowane ze wzgledu na rodzaj komdrek, z ktorych powstajg. Czes¢ z nich jest
tagodna i nie prowadzi do przerzutdbw poza tkanke jajnikdw. ZitoSliwe guzy maja zdolnosé
przerzutowania, dodatkowo niektore z nich sg bardzo rzadkie i wymagajg specjalistycznego leczenia [3],
[4]. Najczesciej rozpoznawane sg nowotwory nabtonkowe (90%), wsrdd ktdrych wyrdznia sie guzy
tagodne, o granicznej ztosliwosci (borderline) oraz ztosliwe, czyli raki. Do nowotworéw nienabtonkowych
(10%) zalicza sie guzy wywodzace sie z pierwotnej komorki rozrodczej, guzy sznurdéw piciowych i zrebu
jajnika oraz rozne guzy nieswoiste dla jajnika (np. przerzuty z innych narzadéw) [7]. Podziat
histologiczny nowotworéw ztodliwych jajnika wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health
Organizatiorr, WHO) z 2003 roku przedstawiono w Aneksie (w rozdziale 9.2) [11], [12], [13].
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2.2. Klasyfikacja raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej. ; H

Sposrod nowotworow nabtonkowych (rakow) najczestszy jest rak surowiczy, ktéry stanowi okoto 70%
przypadkdéw raka jajnika, nastepnie endometrioidalne (9-11%), jasnokomorkowy (12-13%), mieszany
(6%) i Sluzowy (3%) [14].

Postepy w genetyce molekularnej w ostatnich latach doprowadzity do klasyfikacji dwoch

réznych typow nabtonkowych nowotworow jajnika (rakow jajnika):

e nowotwory typu I obejmuja dobrze zréznicowane surowicze, endometrioidalne,
sluzowe i jasnokomoérkowe raki - guzy typu I s3 lagodne, stabilne genetycznie,
zazwyczaj rozpoznawane na wczesnym etapie rozwoju i ograniczone do jajnika;
charakteryzujq sie wolniejszym wzrostem, mniejszg tendencja do nawrotéw, co
przektada sie na korzystniejsze rokowanie;

e nowotwory typu II obejmujg niskozréznicowane raki surowicze (ang. high grade-
serous ovarian carcinoma; HGSOC) i niezréznicowane raki — stanowig okoto 70%
wszystkich nowotwordéw ztosliwych jajnika; czesciej diagnozowane s3 w
zaawansowanym stadium z przerzutami; charakteryzujg sie szybkim wzrostem i
tendencja do nawrotow stad rokowanie jest duzo gorsze niz w przypadku guzow typu
I1[16],[17].

Podziat histologiczny i stopien zrdznicowania

Poza typem histologicznym, znaczenie prognostyczne i kliniczne w raku jajnika odgrywa
stopien zréznicowania histologicznego (ang. grading) [14], [105], [106]. W ponizszej tabeli
przedstawiono klasyfikacje stopnia zréznicowania histologicznego raka jajnika [12], ktdry okreslany jest
w zaleznosci od przewagi elementéw gruczotowych lub litych. Zazwyczaj stosuje sie trojstopniowa
klasyfikacje, w ktdrej stopien G1 oznacza nowotwor o potencjalnie najmniejszej ztosliwosci (dobrze
zroznicowany), a stopien G3 to rak o najwiekszej ztosliwosci (Zle zroznicowany). Dodatkowo wprowadza
sie stopien G4 i Gx, gdy nie ma mozliwosci oznaczenia stopnia ztosliwosci guza lub jest on

niezréznicowany [15], [115].

W przypadku surowiczego raka jajnika obecnie upowszechnit sie podziat na 2 typy: high
grade (rak o niskim stopniu zréznicowania) i /ow grade (rak o wysokim stopniu
zroznicowania), a rosngca ilos¢ danych przemawia za zasadnos$cia uznania dwodch

wymienionych typow za odrebne jednostki chorobowe [115].
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z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym | g
rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw /=
el

Tabela 3. Klasyfikacja stopnia zr6znicowania histologicznego raka jajnika [12].

Lp. Stopien Charakterystyka |
1 Gx Stopien zréznicowania niemozliwy do okre$lenia
2 Gl Nowotwory o wysokim stopniu zréinic,owania (komorki niezréznicowane nie przekraczajg 5%
wszystkich komorek), sg to guzy dobrze rokujace
G2 Nowotwory zawierajgce do 50% komorek niezrdznicowanych
G3 Nowotwory, w ktorych utkanie niezréznicowane przekracza 50%
5 G4 Nowotwory niezrdznicowane

Raki HGSOC charakteryzujgce sie wysoka agresywnoscig, stanowig niemal 90% rakéw surowiczych [14],
[110] a jedyne 10% stanowig raki dobrze zréznicowane (ang. low-grade serous ovarian carcinoma,

LGSOC), o lepszym rokowaniu [14].

2.3. ETIOLOGIA I PATOGENEZA ROZWOJU RAKA JAINIKA, RAKA JAJOWODU ORAZ
PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNE)]

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

pochodzenia tkankowego i réznych toréw kancerogenezy [14].

W oparciu o wyniki najnowszych badan dotyczacych profilu genetycznego oraz poréwnania surowiczego
raka jajnika, jajowodu i otrzewnej o niskim stopniu zréznicowania zaproponowano, ze jajowdd stanowi
zrédto wiekszos$ci niskozréznicowanych surowiczych rakéw w obrebie miednicy.

Istniejg dwie hipotezy dotyczace mechanizméw powstania tych nowotwordw [14], [20], [21].

W pierwszym mechanizmie postuluje sie, ze ztuszczajgce sie komdrki nabtonkowe strzepkéw jajowodu
moga implantowac sie w miejscu przerwania ciggtosci nabtonka jajnika w czasie owulacji. Nastepnie w
wyniku wigczenia do korowych torbieli inkluzyjnych (ang. cortical inclusion cyst, CIC), komorki te moga
pod wptywem lokalnego mikrosrodowiska (w tym np. zwiekszonego stezenia hormonodw, cytokin) ulec
zezto$liwieniu. Za takim mechanizmem przemawia blisko$¢ anatomiczna strzepkéw jajowodu i

powierzchni jajnika jak réwniez fatwos¢ ztuszczania sie komdrek nabtonkowych jajowodu [14].

Drugi postulowany mechanizm powstawania raka jajnika, uchodzacy za powszechniejszy, zwigzany jest
z implantacja w jajniku juz transformowanych nowotworowo komdrek sSrodbtonkowego raka
surowiczego jajowodu (ang. serous tubal intraepithelial carcinoma; STIC), pochodzacych z nabtonka w

strzepkach jajowodu. Za jajowodowym pochodzeniem raka surowiczego przemawia obserwacja, ze u
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kobiet z dziedziczng predyspozycjg do raka jajnika, u ktorych profilaktycznie usuwa sie jajniki i jajowody
czesto wykrywany jest nowotwor in situ oraz wczesne zmiany inwazyjne w jajowodach. Podobne zmiany
wykrywane sg réwniez u pacjentek ze sporadycznym rakiem jajnika. Ponadto, zaréwno w surowiczym
raku jajnika o niskim stopniu zréznicowania jak i komérkach STIC, wykrywane sg podobne zmiany
molekularne, takie jak mutacje genu 7P53 czy BRCA1/2[14].

Pierwotne surowicze raki otrzewnej o niskim stopniu zréznicowania wystepujg rzadko i rozpoznaje sie
je na powierzchni jamy otrzewnowej i jamy brzusznej przy minimalnym zajeciu jajnikéw. Uwaza sie, ze
powstajg ze zmian w przebiegu endometriozy lub endosalpingiozy. Ponad 50% pierwotnych surowiczych
rakow otrzewnej o niskim stopniu zréznicowania jest zwigzanych z STIC, a zatem wydaije sie, ze maja

one takie same pochodzenie z jajowodéw jak niskozréznicowany surowiczy rak jajnika [22], [23].

Najnowsze dane wskazuja, ze nie tylko raki surowicze, ale i endometrioidalne wywodzg sie ze strzepkow

jajowoddw, co sugeruje podobng biologie i pochodzenie rakéw o niskim stopniu zréznicowania [104].

Czynniki ryzyka rozwoju raka jajnika, jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej

Postac rodzinna i dziedziczna

Posta¢ rodzinna lub dziedziczna stanowig tacznie blisko 15-24% przypadkow raka jajnika. Postac
dziedziczna raka jajnika przejawia sie tym, ze uktad zachorowan w rodzinie odpowiada wzorcowi
wynikajacemu z dziedziczenia autosomalnego dominujacego, natomiast w przypadku postaci rodzinnej
obserwuije sie wiekszg liczbe wystgpien nowotwordw wsrdd cztonkdw rodziny niz oczekiwana, ale bez
okreslonego wzorca dziedziczenia. Pozostate przypadki raka jajnika, wystepujgce z powodow

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

Mianem dziedzicznego raka jajnika zwykto okreslac sie 3 zespoty nowotworowe:

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

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

e dziedziczny rak jajnika zwigzany z zespotem Lyncha (rodzinny niepolipowaty rak jelita grubego, ang.
herediary, non-polyposus colorectal cancer, HNPCC) [24].

W tej grupie nawet 90% stanowig przypadki zwigzane z mutacja gendéw BRCA1/BRCAZ, ktore s3

odpowiedzialne za SSHOC i HBOC. Natomiast ponizej 10% stanowig pacjentki z mutacja gendw MSH,

MLH, PMS, odpowiedzialnych za HNPCC [24].

Mutacje w genie BRCA

Obecnos$¢ mutacji w genie BRCA zwieksza ryzyko wystgpienia przede wszystkim raka piersi i/lub jajnika

[25]. BRCAI1 i BRCAZ naleza do gendw supresorowych nowotworéw, odpowiedzialnych za naprawe
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uszkodzen DNA na drodze rekombinacji homologicznej. Mutacje germinalne (dziedziczne) BRCAI i/lub
BRCA2 wystepujgce we wszystkich komorkach ciata, w tym piciowych, moga by¢ przekazywane
potomstwu, natomiast mutacje somatyczne, obecne tylko w niektdrych komorkach ciata (np. tkance
nowotworowej) nie podlegajg dziedziczeniu. Szacuje sie, ze u kobiet z mutacjami genu BRCA1
skumulowane ryzyko rozwoju raka jajnika w ciggu zycia wynosi 39-54%, zatem jest bardzo wysokie.
Nieco nizsze, bo wynoszace 11-23% prawdopodobienstwo rozwiniecia sie raka jajnika wystepuje w
przypadku pacjentek z mutacjg BRCAZ [24], [25], [26], [27].

Do pozostatych czynnikow ryzyka wystgpienia raka jajnika, jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej

naleza:
e nieprawidlowe funkcjonowanie czynnosci hormonalnej jajnikow, a takze leczenie preparatami

stymulujgcymi owulacje, nieskuteczne proby zaptodnienia pozaustrojowego (zaptodnienia in vitro);

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

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

e otytosc¢ - wskaznik masy ciata [ang. Body Mass Index; BMI] powyzej 30 wigze sie z wyzszym ryzykiem
zachorowania oraz zgonu z powodu raka jajnika;

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

e uzaleznienie od nikotyny jest prawdopodobnie powaznym czynnikiem ryzyka nowotworu jajnika,
szczegolnie typu Sluzowego, ktdrego ryzyko wstgpienia podwaja sie u kobiet palacych;

e rozpoznanie endometriozy;

e stany po radioterapii narzagddéw miednicy mniejszej;

e hormonalna terapia zastepcza [3], [6], [11], [12], [18].

Do czynnikow o dziataniu ochronnym tj. czynnikdw zmniejszajacych ryzyko zachorowania
na raka jajnika nalezqa:

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

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

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

e podwigzanie jajowodow oraz histerektomia - mogg zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na raka jajnika
o okoto 1/3;
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e profilaktyczna adneksektomia - zmniejsza, lecz nie wyklucza w 100% ryzyka wystgpienia nowotworu

jajnika [3], [11], [18], [28].

2.4.0BJAWY, PRZEBIEG I DIAGNOSTYKA RAKA JAINIKA, RAKA JAJOWODU 1
PIERWOTNEGO RAKU OTRZEWNEJ]

2.4.1. OBJAWY ORAZ PRZEBIEG RAKA JAJNIKA, RAKA JAJOWODU I PIERWOTNEGO RAKA
OTRZEWNE)]

We wczesnych stadiach zaawansowania raka jajnika rzadko mozna zaobserwowac uchwytne objawy
kliniczne, a choroba rozwija sie praktycznie bezobjawowo [7], [12], [29]. Subiektywne objawy raka
jajnika uzaleznione sg od wielkosci, miejsca i typu guza; pojawiajg sie, gdy masa nowotworu jest duza
a proces nowotworowy jest uogolniony [12]. U wiekszosci pacjentek ponad rok przed rozpoznaniem
nowotworu wystepuja niespecyficzne objawy dyspeptyczne [18]. Z uwagi na nietypowe objawy kliniczne
w przypadku raka jajnika, szczegdlnie w I i II stopniu zaawansowania klinicznego wedtug FIGO,
rozpoznanie, a nastepnie leczenie tego nowotworu stanowi wcigz duzy problem w ginekologii
onkologicznej. Wiekszo$¢ chorych (60-70%) zgtasza sie do ginekologa w czasie, gdy nowotwor znajduje

sie juz w III i IV stopniu zaawansowania klinicznego wedtug FIGO [12].

U chorych z rakiem jajnika w stopniu zaawansowanym najczesciej pojawiajq sie uporczywe, trwajgce
ponad 2 tygodnie bdle brzucha, obserwuje sie powiekszenie obwodu brzucha, zmiany charakteru
wyprozniania sie i oddawaniu moczu [29]. Do innych typowych objawdw mozna zaliczy¢: dolegliwosci
zwigzane ze wspotwystepowaniem wodobrzusza, naciekaniem jelit (np. wzdecia brzucha
i zaparcia, nudnosci, nieche¢ do jedzenia, uczucie petnosci w jamie brzusznej), uczucie zmeczenia
i spadek masy ciata. U kobiet po menopauzie mogg wystepowac dodatkowo krwawienia z pochwy,
jakkolwiek réwniez u czesci kobiet w okresie przed menopauzg obserwuje sie wystepowanie
nieregularnego krwawienia. Czeste oddawanie moczu lub wystepowanie zapar¢ moze by¢ zwigzane
z uciskiem pecherza moczowego lub odbytnicy przez guz. Czasami mogg wystepowac rowniez: parcie
na podbrzusze, skurcze lub bdl przypominajacy dyspareunie. Objawy ostre tj. bl w wyniku pekniecia
lub skrecenia szyputy guza, sg rzadko obserwowane [11], [12], [29]. W ostatnim okresie choroby
nastepuje wyniszczenie organizmu, zaostrzenie rysow twarzy okreslane jako ,facies ovarica’ oraz
znaczne powiekszenie sie obwodu brzucha na skutek obecnosci duzej ilosci ptynu w jamie otrzewnowej
[12]. Do najczestszych miejsc odlegtych przerzutdw raka jajnika nalezg: watroba, odlegte wezty chtonne,

ptuca, kosci oraz mozg [30].
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Poréwnanie najczesciej wystepujgcych objawow raka jajnika w zaleznosci od stopnia zaawansowania

choroby przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 2. Najczesciej wystepujace objawy raka jajnika, w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby (na

podstawie danych z referencji [31]).

W przypadku raka jajowodu, podobnie jak raka jajnika, proces chorobowy we wczesnych stadiach
przebiega skgpoobjawowo lub bezobjawowo. W 10-27% przypadkow rak jajowodu wystepuje
obustronnie. Do najczestszych objawdw raka jajowodu, w wyzszych stopniach zaawansowania naleza:
nieprawidtowe krwawienia z drég rodnych (u ok. 50%), wodniste, obfite uptawy, kolkowy bdl
podbrzusza (u ok. 45-65%), guz w miednicy mniejszej, wodobrzusze. U 15% pacjentek wystepuje tzw.
triada Latzki, czyli zespdt klasycznych objawdw pierwotnego raka jajowodu, bedacych nastepstwem
wypetniania i oprdzniania czeSciowo zablokowanego przez proces chorobowy jajowodu, do ktérych
nalezg: okresowa nadmierna surowicza wydzielina pochwowa o kolorze bursztynowym; guz miednicy;
bél o charakterze kolkowym, ktérego natezenie zmniejsza sie lub ktdéry ustepuje w momencie

wydzielania sie zwiekszonej ilosci wodnistej tresci z drég rodnych [8].

Pierwotny surowiczy rak otrzewnej charakteryzuje sie podobnym profilem objawéw klinicznych do
zaawansowanego raka jajnika. Najczesciej sg to dolegliwosci bolowe jamy brzusznej, zaburzenia pracy
przewodu pokarmowego i ubytek masy ciata. W badaniu fizykalnym osdb z pierwotnym rakiem
otrzewnej znacznie czesciej stwierdza sie rozlane napiecie jamy brzusznej przy braku wyczuwalnego
palpacyjnie guza miednicy mniejszej oraz istotne Kklinicznie (powyzej 1000 ml wolnego ptynu)
wodobrzusze. Najczesciej choroba rozpoznawana jest w stopniu zaawansowania IIIC. Zmiany

przerzutowe wystepujg u kilku do 30% pacjentek, gtdwnie pod postacig ptynu w jamach optucnowych,
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z potwierdzong obecnoscig komdrek nowotworowych, a jedynie sporadycznie zajete sg odlegte wezty

chtonne czy narzady migzszowe [9].

2.4.2. DIAGNOSTYKA I ROZPOZNANIE

Z uwagi na niespecyficzne objawy diagnostyka raka jajnika stanowi wcigz wyzwanie dla wspodtczesnej
ginekologii [32]. Diagnostyka i rozpoznanie raka jajnika opiera sie przede wszystkim na badaniu
ginekologicznym pozwalajacym na okreslenie lokalizacji, wielkosci i konsystencji guza, jego ruchomosci
lub braku ruchomosci. W przypadku podejrzenia guza o charakterze ztosliwym, nalezy réznicowac go ze

zmianami niezto$liwymi i czynnosciowymi torbielami jajnika [3].

W diagnostyce raka jajnika wazng role odgrywa réwniez szczegotowy wywiad tj. zebranie wiadomosci
o aktualnych dolegliwosciach, przesztosci potozniczo-ginekologicznej, przebytych chorobach pacjentki

oraz chorobach wystepujacych w rodzinie [11].

Kompleksowa diagnostyka raka jajnika powinna obejmowac:

o fizykalne badanie lekarskie;

e badanie ginekologiczne przez pochwe oraz odbyt;

¢ badanie wziernikiem drég rodnych;

o badanie ultrasonograficzne przezpochwowe oraz jamy brzusznej;

e podstawowe badania krwi i moczu;

¢ badanie poziomu antygenu surowiczego CA 125;

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

e badanie rentgenowskie lub tomograficzne klatki piersiowej;

e badanie tomograficzne jamy brzusznej i miednicy [6], [11], [28], [33].

Szczegotowe omowienie ww. badan wykorzystywanych w diagnostyce raka jajnika omowiono w
Aneksie, w rozdziale 9.3.

Diagnoze raka jajnika stawia sie na podstawie wynikdw patomorfologicznej oceny materiatu
pozyskanego w trakcie pierwotnego zabiegu operacyjnego lub w wyjatkowych przypadkach na
podstawie materiatu pochodzgcego z biopsji ptynu z jamy otrzewnowej lub optucnej, weztéw chionnych
lub przerzutéw do watroby. W kazdym przypadku zaleca sie dgzenie do okreslenia:

e typu histologicznego;

e zrOznicowania histologicznego (G1, G2, G3) [18].
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Stopnie zaawansowania raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej

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

leczenie i rokowanie do rakéw surowiczych wywodzgcych sie z jajnika [18], [36].

Tabela 4. Klasyfikacja stopni zaawansowania raka jajnika, jajowodu, otrzewnej opracowana przez FIGO w 2014
roku [18], [36].

Klasyfikacja FIGO, wersja 2014 |

Stopien I:
nowotwor ograniczony do jajnikow lub jajowodow

Guz ograniczony do 1 jajnika lub jajowodu, (nienaruszona ciggto$¢ torebki guza), brak zmian na

IA powierzchni jajnika lub jajowodu, brak komorek nowotworowych w ptynie lub w poptuczynach z jamy

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

1B powierzchni jajnikéw lub jajowoddw, brak komdrek nowotworowych w ptynie lub w poptuczynach z jamy
otrzewnowej

IC Guz ograniczony do 1 lub 2 jajnikéw lub 2 jajowoddw z:

IC1 $rodoperacyjnym uszkodzeniem ciggtosci torebki

I1C2 naruszong ciggtoscig torebki przed operacjg lub obecnoscig guza na powierzchni jajowodu lub jajnika

IC3 komadrkami nowotworowymi w ptynie lub poptuczynach z jamy otrzewnowej

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

IIB Zajecie innych struktur miednicy mniejszej

Stopien III:
nowotwor obejmujacy 1 lub 2 jajniki lub jajowdd/jajowody, lub pierwotny rak otrzewnej z przerzutami do
otrzewnej poza miednica mniejsza i/lub przerzuty do weziow chionnych zaotrzewnowych

IIIAL Przerzuty nowotworowe obecne tylko w wez%ach_ ch%onpych zaotrzewnowych (potwierdzone cytologiczne
lub histologicznie)
IIIA1(i) Przerzuty w najwiekszym wymiarze <10 mm
ITIIA1(ii) Przerzuty w najwiekszym wymiarze >10 mm
IIIA2 Mikroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejszg (powyzej ptaszczyzny wchodu miednicy) z

lub bez przerzutéw do weztdw chtonnych zaotrzewnowych
Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednica mniejszg o Srednicy <2 cm w najwiekszym
IIIB wymiarze z lub bez przerzutéw do weztéw chtonnych zaotrzewnowych (wiaczajac w to zajecie przez
nowotwor torebki watroby i $ledziony bez naciekania ich migzszu)

Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejszg o $rednicy >2 cm w najwiekszym

IIIC wymiarze z lub bez przerzutéw do weztéw chtonnych zaotrzewnowych (wiaczajac w to zajecie przez
nowotwor torebki watroby i $ledziony bez naciekania ich migzszu)
Stopien 1IV:
odlegte przerzuty (wylaczajac przerzuty do otrzewnej)
IVA Wysiek w jamie optucnowej z potwierdzonym cytologicznie nowotworem
IVB Srédmigzszowe przerzuty i przerzuty do narzadéw poza jama brzuszng (wiaczajac w to wezty chionne

pachwinowe i wezty chfonne poza jama brzuszng)
FIGO — Miedzynarodowa Federacja Potoznikéw i Ginekologéw (fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique).
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2.5. Rokowanie w raku jajnika. R

Podsumowujac, ze wzgledu na podobny obraz kliniczny, leczenie i rokowanie, raki
jajnika, jajowodu i pierwotne raki otrzewnej nalezy rozpatrywac¢ razem [18], [36].
Szacuje sie, ze 90% nowotworow ztosliwych jajnika to raki (czyli nowotwory ztosliwe
pochodzenia nablonkowego) [7] a dominujacym typem histologicznym wsréd rakow
niskozroznicowanych (ang. high grade) sa nowotwory surowicze [14], [16], [17], [105],
[106].

2.5. ROKOWANIE W RAKU JAINIKA

Rak jajnika jest najgorzej rokujgcym nowotworem ginekologicznym [7]. Wedtug danych z Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN) wsrdd kobiet, u ktérych zdiagnozowano nowotwory ztosliwe jajnika w
latach 2000-2002, wskaznik 5-letniego przezycia wynosit 42% w skali kraju. Najwyzszg wartosc
wskaznika odnotowano w wojewddztwie zachodniopomorskim (49,8%), a najnizszg w lubuskim
(36,7%). W latach 2003-2005 wskaznik 5-letniego przezycia wzglednego w odniesieniu do raka jajnika
poprawit sie o 0,6 punktdw procentowych i wynidst 42,6%. Z kolei Narodowy Fundusz Zdrowia
odnotowat nieznaczne zmniejszenie odsetka kobiet dozywajacych pigtego roku od rozpoczecia leczenia
wsrdad pacjentek z rozpoznaniem raka jajnika w latach 2005-2007 (odpowiednio z 43,6% do 43,2%).
Nalezy zaznaczy¢, ze KRN i NFZ obliczajg 5-letnie przezycie innymi metodami. KRN oblicza przezycia 5-
letnie zgodnie ze standardami IARC, odnoszac wskaznik osdb przezywajgcych 5 lat od momentu
zgtoszenia nowotworu do ryzyka zgonu w danym wieku z dowolnej przyczyny, czyli tzw. wskaznik
przezycia wzglednego, natomiast NFZ za przezycie 5-letnie przyjmuje odsetek osdb, ktore dozyty pigtego

roku od chwili rozpoczecia leczenia [7].

Rokowanie w raku jajnika jest zalezne miedzy innymi od:

e stopnia zaawansowania choroby w momencie rozpoznania — wyzszy stopien zaawansowania
przektada sie na gorsze rokowanie;

e wielkosci zmian resztkowych pozostawionych po zabiegu chirurgicznym - im wiecej pozostawionych
zmian resztkowych, tym gorsze rokowanie;

e jakosci odpowiedzi na chemioterapie — gorsza odpowiedzZ na chemioterapie przektada sie na gorsze
rokowanie;

e stopnia zroznicowania nowotworu (ang. grade) — niski stopien zréznicowania wigze sie z gorszym
rokowaniem;

e obecnosci mutacji genu BRCA1 if/lub BRCAZ - lepsze rokowanie w przypadku stwierdzenia mutacji;

e nawrotu choroby — wraz z kolejnymi nawrotami skraca sie czas trwania okresu wolnego
od progresji choroby jak rowniez trudniej jest uzyska¢ zadowalajaca odpowiedz na
terapie [18], [38], [39], [40], [41], [43], [44], [45], [46], [47], [48].
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z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentéw /°E=
/ Cel
|

Rokowanie w zaleznosci od stopnia zaawansowania

Piecioletnia przezywalno$¢ wedtug amerykanskiej bazy danych epidemiologicznych (ang. Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program;, SEER) w latach 2012-2018 wynosita 49,7% [38]. Dodatkowo,
SEER oszacowata 5-letnig przezywalno$¢ wzgledng, w zaleznosci od stadium zaawansowania raka
jajnika (dane z lat 2012-2018):

e rak zlokalizowany — 93,1%;

e rak z zajetymi przylegajgcymi weztami chtonnymi — 74,2%;

e rak z odlegtymi przerzutami — 30,8%;

e rak o nieznanym stopniu zaawansowania - 28,2% [38].

Z kolei w opracowaniu poswieconym statystyce rakow nabtonkowych jajnika w USA catkowite 5-letnie
przezycie (0OS) dla pacjentek zdiagnozowanych w latach 2007-2013 wynosito 47%; natomiast
uwzgledniajac stopien zaawansowania w momencie diagnozy I, II, III i IV kolejno: 89%, 71%, 41%
oraz 20%; 5-letnie przezycia catkowite w zaleznosci od typu histologicznego raka jajnika zostaty
przedstawione w ponizszej tabeli; najgorsze rokowanie (dla wszystkich stopni zaawansowania ogotem)

wystepuje w przypadku raka typu surowiczego [102].

Tabela 5. 5-letnie przezycie catkowite pacjentek z nablonkowym rakiem jajnika, w zaleznosci od stopnia

zaawansowania w momencie diagnozy oraz typu histologicznego [102].

Wszystkie typy

Stopien : histologiczne Ty|:_| Ty|_) : Tt : Typ’

zaawansowania nablonkowego surowiczy endometrioidalny jasnokomorkowy
raka jajnika
Wszystkie
stopnie 47% 43% 82% 71% 66%
zaawansowania

I 89% 86% 95% 92% 85%

1I 71% 71% 84% 69% 71%

II1 41% 42% 59% 30% 35%

v 20% 26% 29% 13% 16%

Rokowanie w zaleznosci od wielkosci zmian resztkowych pozostawionych po zabiegu chirurgicznym

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

10% masy guza usunietej podczas maksymalnej cytoredukcji wydtuza o 5,5% przezycie catkowite [40].
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2.5. Rokowanie w raku jajnika.

Rokowanie w zaleznosci od stopnia réznicowania nowotworu i lokalizacji

Nowotwory o niskim stopniu zréznicowania (G3) wigzg sie z gorszym rokowaniem w poréwnaniu do
guzow zrdznicowanych (G1) [14], [16], [17]. Odsetek 5-letnich przezy¢ szacowany jest na:

e 57,2% dla stopnia zréznicowania G1;

e 31,0% dla stopnia zr6znicowania G2;

e 28,5% dla stopnia zréznicowania G3;

e 31,0% w przypadkach, w ktorych stopien zréznicowania jest niemozliwy do okreslenia [41].

W przypadku raka surowiczego o niskim stopniu zréznicowania, lokalizacja zmian nowotworowych moze
mie¢ pewne znaczenia rokownicze. Analiza 12 366 chorych z surowiczym rakiem o niskim stopniu
zrdznicowania na podstawie danych z National Cancer Institute (NCI) z lat 2004-2009 wykazata, ze
pacjentki z rakiem jajowodu majg wyzsze wskazniki przezycia (50%), w porownaniu z pacjentkami z
rakiem jajnika (37%) czy otrzewnej (26%) [42].

Rokowanie w zaleznosci od obecnosci mutacji BRCA

Obecnos¢ mutacji genu BRCAI i/lub BRCAZ jest istotnym czynnikiem prognostycznym. Zagregowane
dane z 26 badan obserwacyjnych uwzgledniajgcych tgcznie 3 879 kobiet z rakiem jajnika wykazaty, ze
5-letnie przezycie bylo wieksze u pacjentek z mutacjg germinalng BRCAZ (52%) lub mutacjg germinalng
BRCA1 (44%) w poréwnaniu z chorymi bez powyzszych mutacji (36%) [43]. Podobne zaleznosci
wykazano w metaanalizie 14 badan przeprowadzonych na tacznie 9 588 pacjentkach z rakiem jajnika.
Przezycie catkowite chorych bedacych nosicielkami mutacji genu BRCA byto dtuzsze (HR dla BRCA1=
0,76, 95% CI: 0,70-0,83, HR dla BRCA2= 0,58, 95% CI: 0,50-0,66), w poréwnaniu z pacjentkami bez
mutacji w tym genie [44]. Rowniez analizy dokonane w populacji polskiej potwierdzajg powyzsze
obserwacje [45], [46]. W badaniu przeprowadzonym w latach 1997-2002 w o$rodku w Gdansku
wykazano, ze obecnos$¢ patogennej (szkodliwej) mutacji BRCAI byta czynnikiem redukujgcym ryzyko
progresji i zgonu (odpowiednio: HR=0,52; 95% CI: 0,28-0,98 i HR=0,38; 95% CI 0,10-0,96) [45]. Z
kolei piecioletne przezycie catkowite, dla pacjentek z rakiem jajnika leczonych w o$rodku w Krakowie w
latach 2004-2009 wynosito 42,9% dla pacjentek z mutacjg BRCA1 i 34,3% dla chorych ze sporadycznym
rakiem jajnika, a Sredni czas do progresji wynosit odpowiednio 22,7 i 14,5 miesigca. Catkowitg
odpowiedz na leczenie operacyjne i chemioterapie pierwszej linii uzyskano odpowiednio w 42,5% i
37,9% przypadkow [46]. Wprowadzenie do lecznictwa inhibitorow PARP w populacji pacjentek z

mutacjami BRCA1/2 znacznie poprawia wskazniki przezycia.
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z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym | g
rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw /=
el
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Rysunek 3. Przezycie catkowite pacjentek z rakiem jajnika, w zaleznosci od statusu mutacji genu BRCA [43].

Charakterystyczng cecha kliniczng rakéw posiadajgcych profil BRCA-podobny jest lepsza odpowiedz na
zwigzki platyny oraz inhibitory PARP. Wyniki badan wskazujg, ze niski poziom ekspresji biatka BRCA w
nabtonkowym raku jajnika koreluje z lepszg odpowiedzig na leczenie pochodnymi platyny i inhibitorami

PARP oraz pozwala na uzyskanie diuzszego czasu wolnego od wznowy i przezycia catkowitego [24].

Rokowanie w zaleznosci od nawrotéw choroby

U blisko 75%-80% chorych z zaawansowanym nowotworem jajnika obserwuje sie nawro6t choroby, po
medianie wynoszacej 18-24 miesigce [109]. Czynnikami predykcyjnymi dla chemioterapii II linii sg: czas
od pierwszego leczenia do nawrotu lub progresji, jako$¢ pierwszej odpowiedzi na chemioterapie,
wymiary guza w chwili nawrotu lub progresji, wartos¢ stezenia antygenu CA 125 [18], [34], [109].
Najgorzej rokuje grupa chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na chemioterapie pierwszej linii;
czesto$¢ odpowiedzi na chemioterapie II linii nie przekracza w takich przypadkach 10-15%, a $redni
czas do progresji wynosi niecatle 3 miesigce. U pacjentek wrazliwych na pochodne platyny
rokowanie jest lepsze; a odsetek pozytywnych odpowiedzi na chemioterapie II linii wynosi
29-70% [18].

Analiza zbiorcza uwzgledniajaca 1 620 pacjentek z 3 randomizowanych badan fazy III wykazata, ze u
okoto 25% chorych nastepowato az 5 nawrotéw choroby podczas okresu obserwacji wynoszgacego
minimum 5 lat, podczas ktdrych pacjentki miaty dostep do wielu linii terapii. Po drugiej linii leczenia,
mediana czasu wolnego od progresji choroby zmniejszata sie pomiedzy kolejnymi liniami
terapii (po pierwszym nawrocie: 10,2 miesigca, po drugim nawrocie: 6,4 miesigca, po
trzecim nawrocie: 5,6 miesigca, po czwartym nawrocie: 4,4 miesiaca, a po piatym nawrocie:
4,1 miesigca) [48] (Rysunek 4).
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2.5. Rokowanie w raku jajnika.

U okoto 80% pacjentek nastepuje
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Rysunek 4. Skrécenie czasu wolnego od progresji choroby (PFS) pomiedzy poszczegdlnymi liniami leczenia u
pacjentek z rakiem jajnika na podstawie danych z referencji [48], [109].

Podsumowujac, powyzsze dane wskazuja, ze pacjentki bez mutacji BRCA1/2,
z nawrotowym rakiem jajnika, o niskim stopniu zréznicowania s grupa chorych
o szczegoOlnie niekorzystnym rokowaniu. Jednakze fakt wystapienia platynowrazliwosci
moze predysponowacC te chore do korzysci ze stosowania inhibitorow PARP, ktore

pozwolityby znacznie poprawi¢ wskazniki przezycia, a tym samym udoskonali¢

postepowanie terapeutyczne.

2.6. JAKOSC ZYCIA CHORYCH Z RAKIEM JAINIKA

Diagnoza nowotworu ztosSliwego stanowi traumatyczne przezycie dla pacjenta jak i jego rodziny,
poniewaz stowo ,rak” instynktownie kojarzy sie ze $miercig [50]. Ponadto pacjentki z rakiem w obrebie
ukfadu rozrodczego borykajg sie z problemami dotyczacymi miedzy innymi postrzegania wtasnego ciata
i kobiecosci, funkcjonowania seksualnego, przedwczesnie wywotang menopauza, nieptodnoscia,

dystresem, ktdre w znacznym stopniu obnizajg jako$¢ zycia w aspekcie psychicznym (Tabela 6) [51].
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw
z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 6. Zestawienie probleméw wplywajacych negatywnie na jako$¢ zycia u pacjentek z rakiem jajnika [50],
[51].

Problem Charakterystyka

Kobiety po operacjach lub z nowotworami w obrebie narzadéw rodnych czesto doswiadczajg
poczucia utraty kobiecosci i obnizenia poczucia wiasnej wartosci. Okoto 57% pacjentek z
rakiem jajnika raportowato pogorszenie funkcjonowania seksualnego. Problemy seksualne

przejawiajg sie na wiele sposobow w tym: utratg pozadania, dyspareunia, utratg odczuwania

(wrazliwosci) w obszarze genitaliow i spadkiem lub brakiem mozliwosci osiggania orgazmu, a
takze bolem w trakcie wspotzycia. Silny stres wynikajacy z diagnozy i terapii raka jajnika

moze zmniejsza¢ pozadanie seksualne [51].
Problem dotyczy szczegdlnie kobiet w wieku rozrodczym z rakiem jajnika. Usuniecie jajnikéw

powoduje przedwczesng menopauze oraz zaburzenia hormonalne, prowadzace do zmian w
pochwie, ktorych konsekwencjg jest dyskomfort w czasie wspdtzycia [51].

Postrzeganie wiasnego
ciala i kobiecosci,
funkcjonowanie
seksualne

Przedwczesnie
wywotana menopauza

U kobiet w wieku rozrodczym, diagnoza raka jajnika we wczesnym stadium zaawansowania
powoduje odroczenie planéw zwigzanych z prokreacja, natomiast w przypadku pacjentek z
zaawansowang chorobg zastosowane leczenie moze catkowicie uniemozliwi¢ zajscie w cigze.
Brak mozliwosci urodzenia dziecka wywiera bardzo silny wptyw na ocene jakosci Zzycia
wywotujac gniew, zal i frustracje, ktore czesto powodujg, ze konsekwencje leczenia sg
trudniejsze do zaakceptowania niz sama diagnoza raka jajnika [51].

U 20-40% chorych na nowotwory ztosliwe odnotowuje sie zespoty depresyjne. Diagnoza
depresji w chorobie nowotworowej czesto jest utrudniona, poniewaz wiele objawdow
fizycznych zwigzanych z depresjg moze by¢ rowniez spowodowanych przez nowotwor lub
leczenie nowotworowe. Utrata poczucia bezpieczenistwa, zagrozenie zdrowia i/lub zycia

Nieptodnos¢

Dystres, zaburzenia powodujg u chorych onkologicznych zespoty lekowe. Lek z reguty maleje w momencie
depresyjne i stany wdrozenia leczenia przeciwnowotworowego, dzieki ktdremu pacjenci odzyskujg poczucie
lekowe kontroli nad sytuacja oraz odzyskujg nadzieje na poprawe stanu zdrowia [50].

21% pacjentek z rakiem jajnika spetnia kryteria kliniczne depresji, a 29% do$wiadcza bardzo
nasilonego leku. Szczegdlnie narazone na silny stres sg kobiety, ktére do$wiadczajg wznowy
raka jajnika, gdyz nawrdt choroby wigze sie ze $wiadomoscig, ze choroba moze by¢
nieuleczalna [51].

Wiele chorych za najbardziej lekotwdrcze objawy niepozadane uwaza nudnosci i wymioty,
ktore jesli nie s odpowiednio kontrolowane, powoduja znaczace ktopoty w funkcjonowaniu
psychicznym, a takze dodatkowo nasilajg zaburzenia w funkcjonowaniu rodzinnym. Zle
kontrolowane nudnosci i wymioty mogg zaburzac zdolnos¢ chorej do prowadzenia codziennej
aktywnosci. Utrata witosow w nastepstwie chemioterapii wywiera duzy wptyw na poczucie
pewnosci siebie. Z kolei pogorszenie parametréw krwi i szpiku, prowadzace do anemii moze
obnizac jako$¢ zycia chorych poprzez powodowanie zmeczenia, zawrotéw gtowy, dusznosci
czy deficytow poznawczych [51].

W badaniu przeprowadzonym wsrdd 98 kobiet z rakiem jajnika, 33% chorych cierpiato z
Zmeczenie powodu zmeczenia. Zmeczenie znacznie nasilajg stosowane zwigzki chemioterapeutyczne a
takze anemia, anoreksja, niedozywienie czy depresja [51].

Dziatania niepozadane
zwigzane z
chemioterapia

Chore na raka jajnika, jajowodu czy otrzewnej doswiadczajg wielu probleméw, wptywajgcych

negatywnie na komfort zycia:

e natury fizycznej, zwigzanych z obecnoscig guza czy tez z dziataniami niepozadanymi wystepujacymi
podczas leczenia;

e natury psychicznej, zwigzanych z niepewnym rokowaniem [18], [49], [50], [51], [52], [53], [44],
[57].

Zaburzenia natury fizycznej zwigzane bezposrednio z przebiegiem choroby obejmujg dolegliwosci

bolowe brzucha, wzdecia, skurcze, zaburzenia taknienia, niestrawnos¢, wymioty, jak réwniez zaburzenia

masy ciata — przyrost lub jej obnizenie [18], [49].
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2.6. Jako$¢ zycia chorych z rakiem jajnika. \H

Istotny problem kliniczny u chorych z rakiem jajnika, pogarszajacy jako$¢ zycia stanowi znaczna
toksycznosc leczenia, ktéra moze objawiac sie wystepowaniem licznych dziatan niepozgdanych, zaréwno
w krotkim czasie po podaniu cytostatykow jak i po dtuzszym czasie od zakonczenia leczenia. Do
najczesciej wystepujgcych ostrych objawdw niepozadanych po podaniu wiekszosci cytostatykow naleza:
nudnosci i wymioty, utrata apetytu, odczyny ze strony $luzéwek przewodu pokarmowego i zaburzenia
czynnosci szpiku kostnego. Za najbardziej emetogenne uwaza sie schematy leczenia zawierajgce duze
dawki cisplatyny, co powoduije, ze rownie wazne jak samo leczenie cytotoksyczne staje sie dodatkowe
postepowanie wspomagajgce, ktére ma na celu tagodzenie wymienionych objawow. Do czestych
powiktan hematologicznych po podaniu pochodnych platyny czy taksandéw sg zaliczane ponadto:
leukopenia, trombocytopenia i niedokrwisto$¢. Od czasu powszechnego stosowania chemioterapii z
uzyciem taksanéw (docetaksel, paklitaksel) w leczeniu raka jajnika bardzo czesto obserwuje sie
neurotoksyczno$¢ w postaci bolesnej, trudnej do leczenia polineuropatii. Chemioterapia powoduje takze
wiele objawow niepozadanych, ktére wystepujg po dluzszym czasie od zakonczenia leczenia. W
przypadku pochodnych platyny (cisplatyny, karboplatyny) do najczestszych dtugofalowych dziatan
niepozadanych zalicza sie wytysienie, obwodowg neuropatie, ototoksyczno$¢ czy niewydolno$¢ nerek
(Tabela 6) [52], [53], [44], [57].

Pacjentki z odpowiedzig na chemioterapie maja lepsza jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
w poréwnaniu z chorymi, ktore nie uzyskaty odpowiedzi na leczenie, niezaleznie od tego
czy byla to chemioterapia uzupeilniajaca czy ratunkowa. Niemniej jednak chore z
wielokrotnymi nawrotami, otrzymujace chemioterapie ratunkowa, maja znacznie gorsza
0goIng jakos¢ zycia, jak rowniez gorsze wyniki w zakresie funkcjonowania emocjonalnego
w poréwnaniu z kobietami z nowo rozpoznanym rakiem lub pacjentkami, u ktorych

wystapit pierwszy nawrot [58].

Podsumowujac, diagnoza raka jajnika stanowi duze obcigzenie psychiczne zaréwno dla
pacjentki jak i jej najblizszego otoczenia. Problemy natury fizycznej wynikajace z
objawow chorobowych oraz bedace nastepstwami zastosowanego leczenia, ktore wigze
sie z licznymi dzialaniami niepozadanymi, przyczyniaja sie do znacznego obnizenia
jakosci zycia chorych, czesto uniemozliwiajac petnienie rol spotecznych, rodzinnych czy
zawodowych. Wielokrotne nawroty choroby dodatkowo potegujq stres, niepewnosc,
oraz powodujg lek przed smiercig. Uzyskanie zadowalajacej odpowiedzi na terapie,
pomimo jej toksycznosci, powoduje nie tylko poprawe jakosci zycia zwigzanej z
objawami choroby po jej zakonczeniu, ale takze daje poczucie kontroli nad sytuacja oraz
nadzieje na poprawe stanu zdrowia. Istotne jest zatem poszukiwanie terapii o lepszej

skutecznosci i tolerancji w stosunku do obecnie stosowanych oraz nie obnizajgcych

jakosci zycia.
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rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw =

2.7. EPIDEMIOLOGIA RAKA JAINIKA, RAKA JAJOWODU, PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNEJ
I OBCIAZENIE CHOROBA

2.7.1. EPIDEMIOLOGIA RAKA JAINIKA, JAJOWODU i OTRZEWNEJ NA SWIECIE

Rak jajnika

Na podstawie danych opublikowanych w 2017 roku, rak jajnika znajdowat sie na si6dmym miejscu
sposrod najczesciej diagnozowanych nowotwordw ztosliwych na Swiecie oraz na dsmym miejscu pod
wzgledem przyczyny zgondw z powody choroby nowotworowej wsrod kobiet [59]. Wedtug danych z
bazy Globocan, w 2020 roku rozpoznano 313 959 nowych przypadkdéw raka jajnika na catym Swiecie,
niezaleznie od wieku, a liczba zgondw z powodu tego nowotworu wyniosta 207 252. Standaryzowany
wzgledem wieku wspdtczynnik zapadalnosci na raka jajnika w skali $wiatowej wynidst 6,6, a

wspotczynnik umieralnosci — 4,2 na 100 000 kobiet [61].

Epidemiologia raka jajnika jest zrdznicowana w zaleznosci od rejonu geograficznego. Najwyzsze
wspotczynniki zapadalnosci dostosowane do wieku sg obserwowane w rozwinietych czesciach $wiata, w
tym w Europie Srodkowo-Wschodniej, Ameryce Péinocnej oraz Azji Potudniowo-Wschodniej, z
czestoscig przekraczajacy zazwyczaj 8 przypadkéw na 100 000 osdb (odpowiednio: 10,7; 8,1 oraz 8,1
na 100 000 kobiet). W Europie Zachodniej zapadalnoS¢ na raka jajnika jest nizsza i wynosi 7,1 na
100 000 kobiet. Z kolei w Ameryce Potudniowej zapadalnos¢ jest umiarkowana i wynosi okoto 5,8 na
100 000 oso6b, podobnie jak w Pétnocnej Afryce (5,7 na 100 000). Najnizsze wskazniki zapadalnosci na
raka jajnika obserwowane sg na Karaibach oraz w Afryce Srodkowej (odpowiednio: 4,6 oraz 4,4 na
100 000) [61], [62].

W zakresie standaryzowanych wskaznikdw umieralnosci z powodu raka jajnika, najwyzsze wartosci
odnotowuje sie na wyspach Mikronezji, gdzie wspdtczynnik umieralnosci odpowiada zapadalnosci (7,3
na 100 000 kobiet). W Europie najwyzsze wskazniki umieralnosci na raka jajnika obserwuje sie w czesci
srodkowo-wschodniej oraz na poétnocy (odpowiednio 5,4 oraz 4,9 na 100 000 kobiet), podczas gdy
najnizsza Smiertelnos¢ wystepuje w Potudniowej Afryce i Karaibach (odpowiednio: 3,3 oraz 3,2 na

100 000 kobiet). W przypadku Ameryki Pétnocnej wskaznik ten wynosi 4,1 [61].

W roku 2012, liczba nowych przypadkdw raja jajnika w Europie wyniosta 65 538, a liczba zgondw z tego
powodu — 42 704 [103]. Wedtug najnowszych danych opublikowanych przez baze Globocan, w 2020
roku liczba nowych przypadkéw raka jajnika wyniosta juz 66 693, w tym:

e 28530 w Europie Srodkowo-Wschodniej;

e 15927 w Europie Zachodniej;

e 12 779 w Europie Potudniowej;

e 9457 w Europie Pdtnocnej [61].
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Liczba zgondw z powodu raka jajnika w 2020 roku w Europie wyniosta 44 053, z czego az 17 565 zgondw

odnotowano w Europie Srodkowo-Wschodniej [61].

Amerykanska baza danych epidemiologicznych (ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program; SEER) szacuje, ze w USA w 2020 roku zyto 236 511 kobiet z rozpoznaniem raka jajnika.
Szacowana liczba nowych przypadkow raka jajnika w 2023 roku wynosita 19 710, a liczba zgonow
13 270. Na podstawie danych pochodzacych z bazy danych SEER w latach 2016-2020 roczna
zapadalnos¢ na raka jajnika wynosita 10,3 kobiet na 100 000, natomiast liczba zgondw siegneta poziomu
6,3 na 100 000 kobiet (skorygowana o wiek) [38]. Szacunkowe dane na 2020 rok wskazywaty na
rozpoznanie 21 750 nowych przypadkdw raka jajnika oraz 13 940 zgonow z tego powodu [76], podczas
gdy aktualne dane Globocan z 2020 roku wskazujg, ze w Ameryce Pétnocnej zdiagnozowano 26 630

nowych przypadkdw raka jajnika i potwierdzono 16 451 zgondw z powodu tego nowotworu [61].

Rak jajnika w USA najczesciej wystepuje miedzy 55. a 64. rokiem zycia, natomiast zgon z tego powodu
wystepuje miedzy 65., a 74. rokiem Zzycia. Mediana wieku kobiet, w ktdrym nastepuje rozpoznanie
nowotworu jajnika wynosi az 63 lata, natomiast mediana wieku, w ktérym przypada najwiecej zgondw
wynosi 70 lat. Na podstawie dotychczasowych danych SEER dokonata prognozy dla roku 2022, zgodnie
z ktérymi szacowana liczba nowych zachorowan stanowi 1,0% wszystkich zachorowan na raka,

natomiast liczba zgondw stanowi 2,1% zgondw z powodu wszystkich nowotwordw [38].

Rak jajowodu i rak otrzewnej

Nowotwory otrzewnej, jak i jajowodu s3 znacznie rzadziej notowane niz rak jajnika. W USA
standaryzowany wiekowo wspdtczynnik zachorowania na raka otrzewnej wynosi 0,68 na 100 000

chorych, natomiast raka jajowodu - 0,37 na 100 000 oso6b [66].

2.7.2. EPIDEMIOLOGIA RAKA JAINIKA, JAJOWODU i OTRZEWNEJ W POLSCE

Rak jajnika

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) nowotwdr ztosliwy jajnika (C.50) w 2020

roku w Polsce:

e stanowit 4,1% zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet, zatem zajat 5 miejsce, po raku sutka,
oskrzela i ptuca, trzonu macicy i jelita grubego (okreznicy);

e byl przyczyng 5,9% zgondw na nowotwory ztosliwe u kobiet, zatem zajat 4 miejsce, po raku oskrzela

i ptuca, sutka i jelita grubego (okreznicy) [67].
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Rysunek 5. Dane z Krajowego Rejestru Nowotworow: A - zachorowania na nowotwory ztosliwe w Polsce w 2020
roku; B - zgony na nowotwory ztosliwe w Polsce w 2020 roku [67].

Dane z KRN z 2020 roku wskazujg, ze w Polsce tgczna liczba zachorowan na raka jajnika wsrdd populacii
kobiet wynosita 3 012, natomiast liczba zgondéw wyniosta 2 688. Standaryzowany (wzgledem
populacji $wiatowej; ASW) wspotczynnik zachorowalnosci na raka jajnika w 2019 roku
wyniost 8,8 na 100 000 kobiet, natomiast zgonéw 6,2 na 100 000 [67]. Dla poréwnania, w 2009
roku w Polsce odnotowano 3 474 zachorowan i 2 510 zgonéw z powodu nowotworu ztosliwego jajnika,
a standaryzowane wspotczynniki zachorowan i zgondéw wynosity odpowiednio 11,05 oraz 6,99 [67].
Widoczny byt ogdiny trend wskazujgcy na wiekszg liczbe rozpoznan i zgondw z powodu nowotworu
ztosliwego jajnika do 2019 roku, co stanowito istotny problem epidemiologiczny. W 2020 roku liczba
rozpoznan raka jajnika obnizyta sie, co byto prawdopodobnie zwigzane z utrudnionym dostepem do

diagnostyki z powodu pandemii koronawirusa.

Tabela 7. Zachorowania i zgony kobiet z powodu nowotworu ztosliwego jajnika (C.56) w Polsce na przestrzeni lat

2009-2020, na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw [67].

Standaryzowany
Liczba zachorowan wspotczynnik Liczba zgonow wsst’)alrc‘:arxizlf :'a::éw
zachorowan potezy! 9

2009 3474 11,05 2510 6,99
2010 3587 11,31 2547 6,99
2011 3527 10,85 2 558 6,88
2012 3554 10,83 2432 6,40
2013 3639 10,99 2 603 6,77
2014 3722 11,09 2678 6,88
2015 3735 11,22 2 768 6,04
2016 3717 10,92 2 639 6,38
2017 3775 10,94 2670 6,31
2018 3734 10,68 2829 6,54
2019 3710 10,80 2777 6,42
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Standaryzowany Standaryzowany

wspotczynnik zgonow

Rok Liczba zachorowan wspotczynnik Liczba zgonow
zachorowan

2020 3012* 8,8 2 688 6,2

*obnizenie liczby zachorowan na raka jajnika byto spowodowane najprawdopodobniej ograniczonym dostepem do diagnostyki,
spowodowanym pandemia.

Najwiekszg liczbe zachorowan/wspdtczynnik zachorowan na raka jajnika w 2020 roku w Polsce
odnotowano w grupie kobiet w wieku 60-64 lat, natomiast zgonéw w grupie kobiet w wieku 65-69 lat.
U dzieci i mtodych pacjentek, w wieku 0-29 lat, ryzyko zachorowania i zgonu z powodu nowotworu

ztosliwego jajnika jest najnizsze [67].

Wedtug danych z bazy Globocan, w 2020 roku liczba nowo zdiagnozowanych przypadkow raka jajnika
szacowana byla na 4 699, co stanowito 4,6% wszystkich rozpoznan nowotworow ztosliwych u kobiet
(piaty co do czestosci wystepowania nowotwor ztosliwy, po raku piersi, ptuca, okreznicy i trzonu macicy).
Liczbe zgondéw z powodu raka jajnika w 2020 oszacowano na 3 131 [96], niemniej jednak nie podano
doktadnych danych w jaki sposdb obliczono te wartosci. Standaryzowany wzgledem wieku i danych

globalnych, 5-letni wspdtczynnik chorobowosci na raka jajnika wynosit 69,52 na 100 000 oséb [96].

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

zachorowalnosci [7].

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C56 zgodnie z danymi z NFZ w latach 2017-2019 utrzymywata
sie na statym poziomie i wynosita miedzy 27 249-27 672 oséb [64]. W 2019 roku, po uwzglednieniu
liczby kobiet zyjacych w Polsce (19 829 000) [65], wspdtczynnik chorobowosci dla rozpoznania C56
wynosit 139,5 przypadkéw na 100 000 kobiet.

Rak jajowodu
Zapadalnos¢ na raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej sg trudne do oszacowania, za wzgledu na

to, ze kategorie ICD-10 do ktdrych naleza te jednostki chorobowe, obejmujg takze inne nowotwory. Dla
rozpoznania opatrzonego kodem C.57 uwzglednione sg wszystkie nowotwory ztoSliwe innych i
nieokres$lonych Zenskich narzadéw ptciowych, w tym rak jajowodu. Zgodnie z danymi KRN, liczba
zdiagnozowanych pacjentek z rozpoznaniem C.57 wynosita w 2019 roku 147, a liczba zgondw z tego

tytutu 221. Standaryzowany wspétczynnik zachorowania wyniést 0,35 na 100 000 kobiet,
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rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow - =

natomiast zgonu - 0,45. Z kolei w roku 2020 liczba zdiagnozowanych pacjentek z rozpoznaniem C.57
wynosita 156, a liczba zgondw z tego tytutu 217. Standaryzowany wspétczynnik zachorowania
wyniost 0,4 na 100 000 kobiet, natomiast zgonu - 0,48 [67].

Liczba pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10 C.57 zgodnie z danymi z NFZ w latach 2017-2019 utrzymywata
sie na statym poziomie i wynosita miedzy 1 899-1 820 os6b [64]. W 2019 roku, po uwzglednieniu liczby
kobiet zyjacych w Polsce (19 829 000) [65], wspotczynnik chorobowosci dla rozpoznania C.57 wynosit
9,2 przypadkéw na 100 000 kobiet.

Pierwotny rak otrzewnej

W przypadku rozpoznania opatrzonego kodem C.48 uwzglednione sg wszystkie nowotwory ztosliwe
przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej. Na podstawie danych z KRN liczba zdiagnozowanych pacjentek
z rozpoznaniem C.48 wynosita w 2019 roku 104, a liczba zgondw z tego tytutu - 110. Standaryzowany
wspotczynnik zachorowania wyniost 0,29 na 100 000 kobiet, natomiast zgonu - 0,29. Z kolei w
roku 2020 liczba zdiagnozowanych pacjentek z rozpoznaniem C.48 wynosita 116, a liczba zgondw z tego
tytutu 103. Standaryzowany wspotczynnik zachorowania wyniost 0,3 na 100 000 kobiet,

natomiast zgonu - 0,2 [67].

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C.48 zgodnie z danymi z NFZ w latach 2017-2019 utrzymywata
sie na statym poziomie i wynosita miedzy 1 811-1 837 kobiet [64]. W 2019 roku, po uwzglednieniu liczby
kobiet zyjacych w Polsce (19 829 000) [65], wspotczynnik chorobowosci dla rozpoznania C.48 wynosit
9,3 przypadkéw na 100 000 kobiet.

Nie zidentyfikowano danych bezposrednio odnoszacych sie do zapadalnosci i chorobowosci
pacjentek bez mutacji BRCA1/2 w Polsce. Dostepne szacunki odnoszg sie do populacji

ogolnej pacjentek, bez wzgledu na status mutacji BRCA1/2.

Pacjentki z rakiem jajnika i wznowg choroby

Szacuje sie, ze u okoto 70% chorych na raka jajnika dochodzi do wznowy choroby [96], [97].

Pacjentki z rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej leczone pochodnymi platyny

Zgodnie z danymi z NFZ [93] liczba pacjentek w wieku >18 lat, z rozpoznaniem raka jajnika (c.56), raka
jajowodu (C57) czy otrzewnej (C.48), ktdére otrzymaly karboplatyne lub cisplatyne w ramach
chemioterapii wynosita:
e 6571 w2018 roku;
e 6664w 2019 roku;
e 6275w 2020 roku;
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niemniej jednak nie przedstawiono informacji, w jakich liniach leczenia byly stosowane pochodne

platyny.

Zgodnie z danym z polskich wytycznych praktyki klinicznej, 27,7% pacjentek po I linii leczenia raka
jajnika klasyfikowane jest jako chore czeSciowo platynowrazliwe (z nawrotem w okresie 6-12 miesiecy
od zakonczenia I linii leczenia), a 33,5% - jako platynowrazliwe (z nawrotem po 12 miesigcach od

zakonczenia terapii I linii) [18], [28].

Oszacowanie liczby pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, z odpowiedzig na chemioterapie opartg na pochodnych platyny

W ramach analizy weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Zejula® (niraparyb) [64], we wskazaniu
obejmujgcym zaréwno chore z mutacjami BRCAL/2 jak i bez mutacji, przedstawiono oszacowania

liczebnosci populacji pacjentow wg. ekspertow, ktore przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Liczebno$¢ populacji pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika, jajowodu lub
otrzewnej, z odpowiedzia na pochodne platyny, oszacowana przez ekspertow ankietowanych przez AOTMIT na
potrzeby analizy dla niraparybu — niezaleznie od obecnosci lub nie mutacji BRCA [64].

Odsetek osdb, u ktorych oceniana
technologia [niraparyb]

Liczba nowych

Obecna liczba

chorych w Polsce pr‘z:;(paudllf:'\(l:l w bytaby stosowana po objeciu jej
a9 refundacja
Prof. dr hab. Zbigniew Kojs . ,
- 2000 tys.* 2000 tys.* P
owczesny Konsultant [Praw doptg dobnie [Praw doptg dobnie Okoto 1000 tys.*

Krajowy w dziedzinie [Prawdopodobnie powinno by¢: 1 000]

ginekologii onkologicznej powinno by¢: 2 000] | powinno by¢: 2 000]

Okoto 500-600 nowych przypadkow
rocznie
400 800 Okoto 2 500 chorych rocznie (wszystkie
chore BRCA
+ jak i bez mutacji)

*zgodnie danymi z oryginalnej tabeli przedstawionej w referencji, w ktdrej prawdopodobnie pojawit sie btad edytorski co do rzedu
wielko$ci — prawdopodobnie przedstawione wartosci powinny wynosi¢ odpowiednio w poszczegdinych kolumnach: 2 000, 2 000 i
1 000 pacjentdw.

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Powyzsze dane wydajg sie by¢ jednak niespojne, poniewaz:

e istniejg pewne rozbieznosci pomiedzy oszacowaniem obu ekspertow;

e liczba nowych przypadkéw w ciggu roku jest rowna lub wyzsza od obecnej liczby chorych w Polsce,
co wydaje sie niemozliwe.

Zatem powyzsze dane uznano za mato wiarygodne.
W ww. analizie weryfikacyjnej [64] liczbe chorych z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika,

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z odpowiedzig na chemioterapie opartag na pochodnych

platyny, bez mutacji BRCA, na podstawie publikacji z obszaru onkologii ginekologicznej oszacowano na
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rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od
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el

okoto 1 000 chorych (w 1 roku refundacji niraparybu — szacunkowo 988 chorych, w 2 roku: 1 007
chorych, w 3 roku: 1 016 chorych).

Aktualne wykorzystanie inhibitorow PARP w leczeniu raka jajnika w Polsce

Zakres wykorzystania inhibitordw PARP w leczeniu nowo zdiagnozowanego raka i raka nawrotowego
okreslony na podstawie danych z portalu Statystyki NFZ [54] i uchwat Rady NFZ [55], [56], [136]

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Dane dotyczace liczby pacjentow stosujacych inhibitory PARP w leczeniu raka jajnika.

Niraparyb Olaparyb Olaparyb Olaparyb
Rak nowo Rak Rak nowo . Sl L
- - zdiagnozowany oraz rak
zdiagnozowany nawrotowy zdiagnozowany nawrotowy
Dane NFZ
2016 - 11 - -
2017 - 215 - -
2018 - 314 - -
2019 - 423 - -
2020 - 496 - -
2021 - ? ? 1297
I pot. 2022 217 ? ? 943
2022 (caty 5 5
rok) 484 ? ? 1084+112

Podsumowujac, rak jajnika jest jednym z najczesciej diagnozowanych kobiecych
nowotworow i z uwagi na niekorzystne rokowanie znajduje sie w czotowce najczestszych

przyczyn zgonoéw kobiet w Polsce.

Dokladne obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej z uwzglednieniem
najbardziej wiarygodnych zrédet zostang przedstawione w Analizie Wplywu na Budzet
Platnika (BIA).

2.7.3. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Koszty leczenia chorob nowotworowych sg wysokie i oddziatujg wielokierunkowo: na pacjenta,
spoteczenstwo i gospodarke. Pacjenci i ich rodziny ponoszg koszty zwigzane z zakupem lekow czy
wyrobdw medycznych, ponadto w czasie choroby obnizeniu ulegajg dochody, co powoduje zmniejszenie
konsumpcji i obnizenie standardu zycia. Ptatnik publiczny ponosi koszty bezposrednie zwigzane z
profilaktykg nowotwordw, diagnostyka, leczeniem, rehabilitacjg - w ramach leczenia szpitalnego,
ambulatoryjnego i podstawowej opieki zdrowotnej. W przypadku osob aktywnych zawodowo,

produktywnos$¢ oséb chorych w pracy jest czesto obnizona, ze wzgledu na zmeczenie, stres wywotany
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choroba, zte samopoczucie, badz wynika z koniecznosci przebywania na zwolnieniu lekarskim. W
przypadku stwierdzenia niezdolnosci do pracy osoby chore przechodzg na rente i otrzymujg $wiadczenie
spoteczne. Przedwczesny zgon rowniez prowadzi do utraty produkcji, jaka bytaby wytworzona, gdyby
osoba byta zdrowa i pracowata [68]. Ocene strat ekonomicznych i kosztow leczenia nowotworow piersi,
szyjki macicy i jajnika w Polsce przeprowadzono w raporcie ,Ocena strat ekonomicznych i kosztow

leczenia nowotwordw piersi, szyjki macicy i jajnika w Polsce” opracowanym w 2016 roku [68].

Tabela 10. Koszty bezposrednie w latach 2010-2014 dla rozpoznania C.56 — nowotwor ztosliwy jajnika [68].

Koszty
bezposrednie

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

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

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

W analizie kosztow posrednich zwigzanych z nowotworem zto$liwym jajnika uwzgledniono 6
sktadowych: absenteizm chorych, prezenteizm chorych, absenteizm opiekundéw nieformalnych,
prezenteizm opiekundéw nieformalnych, niepetnosprawnos¢ i przedwczesne zgony [68]. Zestawienie

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

Tabela 11. Koszty posrednie w latach 2010-2014 dla rozpoznania C.56 — nowotwor ztosliwy jajnika [68].

Rok

Absenteizm chorych

2010

66 875 186,94 zt
0,0046% PKB

2011

77 362 230,49 zt
0,0049% PKB

2012

85 817 183,06 zt
0,0053% PKB

2013

90 088 271,95 zt
0,0054% PKB

2014 \

98 577 240,99 zt
0,0057% PKB

Prezenteizm
chorych

28 086 569,51 zt
0,0019% PKB

25 032 356,04 zt
0,0016% PKB

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

23 297 264,13 zk
0,0014% PKB

21 764 498,81 zt
0,0013% PKB

Absenteizm
opiekunow
nieformalnych

269 914,22 zt
0,0000% PKB

313 914,71 z
0,0000% PKB

335 385,43 z
0,0000% PKB

344 564,07 z
0,0000% PKB

383 994,33 zt
0,0000% PKB

Prezenteizm
opiekunow
nieformalnych

72 300 511,93 zt
0,0050% PKB

77 699 257,63 zt
0,0050% PKB

81 129 106,23 zt
0,0050% PKB

81991 211,14 zt
0,0050% PKB

83 188 947,88 zt
0,0048% PKB

Niepetnosprawnosc¢*

132 599 486,33
zt
0,0092% PKB

136 600 901,52
zt
0,0087% PKB

151 322 295,82
zt
0,0078% PKB

173 347 107,51
zt
0,0075% PKB

174 535 458,34
zt
0,0078% PKB

Przedwczesne zgony

306 132 594,07
zt
0,0212% PKB

298 779 499,74
z
0,0191% PKB

291 989 298,42
z
0,0197% PKB

309 798 676,42
zt
0,0180% PKB

331 705 965,33
zt
0,0181% PKB

SUMA

606 224 262,99
zt
0,420% PKB

615 788 160,13
zt
0,0393% PKB

635 047 781,40
zt
0,390% PKB

678 867 095,22
zt
0,0410% PKB

710 156 105,59
zt
0,0413% PKB

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

Nieobecno$¢ w pracy osdb chorych na nowotwdr ziodliwy jajnika prowadzita do niewytworzenia
produkcji, ktorej warto$¢ w latach 2010-2014 wzrosta do 98 577 240 w roku 2014. W przypadku

prezenteizmu, warto$¢ utraconej produktywnosci wynosita w 2014 roku 21 764 498 zt, a wiec obnizyta
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sie 0 22,5% w stosunku do roku 2010. Z kolei koszty absenteizmu i prezenteizmu opiekundw formalnych

zwiekszyty sie na przestrzeni lat 2010- 2014 roku i finalnie wyniosty odpowiednio 383 994 zt (wzrost o
42,3%) oraz 83 188 947 zt (wzrost o 15,1%). Koszty gospodarcze niepetnosprawnosci chorych z
nowotworem ztosliwym jajnika, zwigzane z przej$ciem na rente wzrosty o 31,7% od roku 2010, osiggajac
wartos¢ 174 535 458 zt w roku 2014. Tendencje do zwiekszenia zaobserwowano réwniez w przypadku
kosztéw zwigzanych z przedwczesnymi zgonami, ktdre oszacowano na 309 798 676 zt w 2014 roku
(wzrost 0 8,4% w stosunku do 2010 roku) [68].

W zakresie wptywu diagnozy nowotworu ztosliwego jajnika (C.56) na finanse publiczne w Raporcie [68]

oceniano poniesione koszty zwigzane =z rentami, zasitkami chorobowymi, $wiadczeniami

rehabilitacyjnymi, rehabilitacjg lecznicza, rentami socjalnymi, utraconymi dochodami z PIT, CIT, akcyzy,
VAT, utraconymi sktadkami na ubezpieczenie spoteczne oraz zdrowotne. We wszystkich analizowanych

obszarach, za wyjatkiem utraconych dochoddw CIT, koszty wzrosty w latach 2010-2014 (Tabela 12).

Tabela 12. Koszty w zakresie finansow publicznych poniesione w latach 2010-2014 dla rozpoznania C.56 —

nowotwor ztosliwy jajnika [68].

Rok 2010 2011 2012 2013 \ 2014 \
Renty 27 670 500,00 z+ | 27 902 300,00zt | 27629 200,00zt | 32749 200,00zt | 24 802 000,00 zt
Zasitki

chorobowe 9802 300,00zt | 10822300,00z | 11890100,002z | 12744 500,00z | 12 663 900,00 zt

Swiadczenia

rehabilitacyjne 2 667 000,00 z4

3 860 500,00 zt 5728 100,00 zt 6 487 100,00 zt 7 875 100,00 zt

Rehabilitacja

lecznicza

2 300,00 zt

2 700,00 zt

3 300,00 zt

0z

5 700,00 zt

Renty socjalne

385 500,00 zt

381 300,00 zt

381 700,00 zt

462 600,00 zt

472 000,00 zt

Utracone
dochody PIT

26 755 400,00 zt

26 619 800,00 zt

27 724 300,00 zt

30 170 300,00 zt

31 947 600,00 zt

Utracone
dochody CIT

12 560 600,00 zt

12 145 900,00 zt

12 194 300,00 zt

12 361 400,00 zt

12 433 200,00 zt

Utracone
dochody z
akcyzy

23 265 500,00 zt

23121 600,00 zt

23439 200,00 zt

24 788 400,00 zt

25719 800,00 zt

Utracone
dochody VAT

45 429 600,00 zt

46 277 000,00 zt

46 415 400,00 zt

48 520 900,00 zt

49 978 900,00 zt

Utracone
skiadki na
ubezpieczenie
zdrowotne

23197 700,00 zt

23 064 800,00 zt

23 641 400,00 zt

25 335 800,00 zt

26 608 700,00 zt

Utracone
skiadki na
ubezpieczenie
spoteczne

72 569 400,00 zt

75 393 200,00 zt

80 954 200,00 zt

89 203 500,00 zt

94 076 400,00 zt
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z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym %
A

rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Podsumowujac, rak jajnika generuje wysokie obcigzenie zar6wno spoleczne jak i

ekonomiczne. Koszty posrednie zwigzane z rakiem jajnika sa kilkukrotnie wyzsze od

kosztow bezposrednich, co wynika przede wszystkim 2z wysokiego ryzyka

przedwczesnego zgonu, niezdolnosci do pracy czy niepelnosprawnosci chorych.
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2.8. METODY LECZENIA NAWROTOWEGO RAKA JAINIKA

Leczenie raka jajnika opiera sie przede wszystkim na zastosowaniu zabiegu chirurgicznego oraz
chemioterapii [4], [18]. Podejscie terapeutyczne w raku jajnika powinno opierac sie na zatozeniu, ze
spodziewany zysk w wyniku leczenia powinien zawsze przewaza¢ nad przewidywanymi dziataniami
niepozadanymi [18]. Z uwagi na populacje rozpatrywana w APD, w niniejszym rozdziale
skupiono sie na leczeniu nawrotowego raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka

otrzewnej.

Leczenie raka nawrotowego

Pomimo duzej wrazliwosci raka jajnika na chemioterapie skojarzong, opartg na pochodnej platyny i
taksanie (po operacji cytoredukcyjnej), ktora jest standardem postepowania w pierwszej linii leczenia,
u okoto 70% kobiet, u ktérych rozpoznano zaawansowang chorobe nastepuje nawrét raka jajnika [34],
[37]. Obecnie dostepne metody tylko w wyjatkowych przypadkach pozwalajg na catkowite
wyleczenie, dlatego nawrat raka jajnika traktuje sie jako chorobe przewlekt. Celem terapii
jest wtedy tagodzenie objawow choroby oraz wydtuzenie czasu do progresji lub kolejnej

wznowy [18].

Wtérny zabieg chirurgiczny mozna rozwazac¢ w przypadku:

e wznowy po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia pierwszej linii [28];
e braku ptynu w jamie brzusznej [18], [28];

e potencjalnej mozliwosci catkowitego wyciecia zmiany [28];

e dobrego stanu ogdlnego [18], [28].

Istotny wptyw na wydluzenie przezycia majg jedynie zabiegi, w ktdrych uzyskano catkowitg

makroskopowg cytoredukcje [18], [28].

Wybor chemioterapii w II linii jest uzalezniony od wrazliwosci na leczenie pochodnymi platyny, co
determinuje rokowanie. Kategorie chorych sg wyznaczane na podstawie efektdw leczenia I linii oraz w
zaleznosci od czasu, jaki uptynat od zakonczenia leczenia I linii do nawrotu choroby [18], [28]. Jedynie
w przypadku 3,7% pacjentek wznowa nastepuje po 60-120 miesigcach od zakonczenia leczenia I linii
[18].
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mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 13. Kategorie chorych w zaleznosci od wrazliwosci na terapie pochodnymi platyny w leczeniu I linii oraz
efekty terapii [18], [28].

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

Nawrét w okresie 6-12 miesiecy od zakonczenia I linii

zesciowo platynowrazliwi i
Czesciowo platynowra leczenia

22,7%

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

*w publikacji Zrodtowej wskazane odsetki nie sumujg sie do 100% i nie wskazano, z jakiego powodu.

W przypadku chorych platynoopornych rokowanie jest niekorzystne; nie wykazano wyzszej skutecznosci

chemioterapii wielolekowej nad monoterapia.

Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii opartej na zwigzkach platyny znacznie wydtuza czas do
progresji choroby.

U pacjentek z mutacjami gendw BRCAL/2 w sytuacji braku odpowiedzi na leczenie =2 liniami
chemioterapii mozna rozwazy¢ zastosowanie rukaparybu (ktéry aktualnie nie jest dostepny w Polsce) w
monoterapii lub po 3 lub wiecej liniach - monoterapii olaparybem [18], przy czym nalezy zaznaczy¢, ze
przytoczone wytyczne praktyki klinicznej w Polsce pochodzg z 2017 roku i nie odzwierciedlajg aktualnie

zarejestrowanego wskazania dla rukaparybu [108] i olaparybu w Unii Europejskiej [2].

Chemioterapia w_przypadku nawrotow u pacjentéw platynowrazliwych oparta jest na reindukcji z

wykorzystaniem wielolekowych schematdéw uwzgledniajgcych pochodne platyny. Schematy ztozone sg
skuteczniejsze od monoterapii. Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii z nastepujgcym podawaniem
tego leku w ramach terapii konsolidujgcej wydtuza czas wolny od progresji choroby [18]. Niemnigj
jednak aktualnie w Polsce bewacyzumab jest refundowany jedynie u pacjentek z rakiem nowo-
rozpoznanym, tj. niestosujgcych wczesniejszego leczenia systemowego z wyjatkiem chemioterapii
przedoperacyjnej; bewacyzumab mozna stosowa¢ w monoterapii, u pacjentek z obecnoscig zmian
resztkowych po operacji cytoredukcyjnej a w skojarzeniu z olaparybem wyltgcznie u chorych z mutacja

w genach BRCA1/2 lub potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD) [71].
Dobor cytostatykow w zaleznosci od czasu jaki uptynat od zakonczenia poprzedniej chemioterapii opartej

na pochodnych platyny do wystagpienia nawrotu choroby, zgodnie z najnowszymi zaleceniami Polskiego

Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (z 2017 roku), przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 14. Rodzaj odpowiedzi na pochodne platyny a chemioterapia drugiej linii [18].

Rodzaj odpowiedzi na pochodne
platyny

Chemioterapia

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

Udziat w badaniach klinicznych
Karboplatyna/cisplatyna + paklitaksel

Czesciowa wrazliwos¢ na pochodne Karboplatyna/cisplatyna + gemcytabina
platyny Karboplatyna+PLD
Wrazliwosé na pochodne platyny Karboplatyna+gemcytabina+bewacyzumab

Karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab
Karboplatyna w monoterapii

PLD — pegylowana liposomalna doksorubicyna.

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

wydtuza czas do progresji choroby [18].

Leczenie podtrzymujace raka nawrotowego, platynowrazliwego

Stosowanie leczenia podtrzymujgcego po chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest uzaleznione
od rodzaju uzyskanej odpowiedzi. W przypadku chorych z catkowitg lub cze$ciowg odpowiedzig na
schematy oparte na pochodnych platyny rekomendowane jest stosowanie inhibitorow PARP w ramach
leczenia podtrzymujacego [74], [18], [72], [78]-[79], [72], [75], [76], [80], [77]. Do aktualnie
zalecanych i zarejestrowanych inhibitorow PARP w leczeniu podtrzymujacym
nawrotowego platynowrazliwego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej,
u chorych z odpowiedzig na chemioterapie oparta na pochodnych platyny naleza: olaparyb
[2], niraparyb [111] i niedostepny w Polsce rukaparyb [108]. Jakkolwiek efekty stosowania
inhibitorow PARP s3 szczegdlnie znamienne w populacji pacjentek z mutacjami BRCA1/2, to rowniez

chore bez mutacji BRCA mutacji mogg odnosic istotne korzysci ze stosowania tej grupy lekow.

Sposrod ww. lekdw w Polsce w ramach leczenia podtrzymujacego pacjentek z rakiem nawrotowym,
platynowrazliwym po uzyskaniu odpowiedzi na pochodne platyny refundowany jest jak dotychczas
jedynie olaparyb, a finansowane wskazanie ogranicza sie tylko do chorych z patogennymi lub
prawdopodobnie patogennymi mutacjami w genach BRCA1/2, co stanowi istotne ograniczenie.
Oznacza to, ze pacjentki bez mutacji BRCA1/2 nie otrzymujg aktywnego leczenia
podtrzymujacego, a poddawane s jedynie obserwacji pod katem wystgpienia kolejnego
nawrotu choroby (strategia , watch and wait") [18], [71].

Stosowanie inhibitorow PARP w szerokiej populacji chorych z rakiem nawrotowym,

niewyselekcjonowanych pod katem mutacji BRCA1/2 wigze sie SciSle ze zjawiskiem platynowrazliwosci.
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Platyna oraz jej pochodne powodujg gtéwnie wewnatrzniciowe wigzania krzyzowe DNA na duzg skale,
ktore wymagajg sprawnie funkcjonujgcego szlaku rekombinacji homologicznej do skutecznej naprawy.
Biorac pod uwage, ze wrazliwos¢ na pochodne platyny i wrazliwos$¢ na inhibitor PARP moga
zbiegac sie na szlaku rekombinacji homologicznej uwaza sie, ze wystapienie wrazliwosci
na pochodne platyny jest rowniez wskaznikiem wrazliwosci na inhibitory PARP. Dane
kliniczne potwierdzajg hipoteze, ze guzy wrazliwe na zwigzki platyny sg bardziej wrazliwe na inhibitory
PARP niz nowotwory oporne na platyne. Tak wiec, podczas gdy mutacje BRCA i niedobdr rekombinacji
homologicznej mogg stanowic biologiczne markery wrazliwosci na inhibitory PARP, reakcja na platyne
moze by¢ klinicznym wskaznikiem wrazliwosci na te zwigzki. Dostepne dane przedkliniczne i
kliniczne wskazuja, ze wrazliwos¢ na inhibitor PARP moze by¢ determinowana nie tylko
poprzez obecnos¢ mutacji BRCA1/2 i zaburzenia rekombinacji homologicznej (HRR) ale
moze obejmowac réwniez niedobory i szlaki odpowiedzi na uszkodzenia DNA inne niz HRR.
Ponadto wykazano, ze w 51% surowiczych rakdw jajnika o niskim stopniu zréznicowania wystepuje

uposledzony proces naprawy DNA drogg rekombinacji homologicznej [37].

2.8.1. OCENA WYNIKOW LECZENIA I MONITOROWANIE CHORYCH W TRAKCIE I PO
TERAPII

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

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

Tumors), zaprezentowanymi w ponizszych tabelach [18], [69].

Tabela 15. Obrazowa ocena wynikow leczenia oparta na kryteriach RECIST 1.1 (zmiany mierzalne) [69].

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

Stabilizacja choroby (SD; ang.

stable disease) Zmiana sumy wymiarow niespetniajgca kryteriéw PR lub PD

Progresja choroby (PD; ang. Zwiekszenie sumy wymiarow o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z
progressive disease) najmniejszg sumg uzyskang podczas leczenia lub wystgpienie nowej zmiany
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Tabela 16. Kategorie odpowiedzi dla zmian niemierzalnych na podstawie kryteriow RECIST 1.1 [69].

Rodzaj odpowiedzi na leczenie Charakterystyka \
Catkowita odpowiedz (CR; ang. Ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych, wymiar krotki wszystkich zajetych
complete response) weztow chtonnych <10 mm, normalizacja markerow nowotworowych?

Obecno$¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen

b LR markeréw nowotworowych?

Progresja choroby (PD; ang.
progressive disease)

a) Gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenie markeréw nowotworowych.

Wystapienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian niemierzalnych

Tabela 17. Kryteria ogolnej odpowiedzi na leczenie wg RECIST 1.1 [69].

Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana Ogolna odpowiedz

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 — czeSciowa odpowiedz (ang. partial response), SD —stabilizacja choroby
(ang. stable disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease).

Systematyczna kontrola po zakonczeniu leczenia umozliwia wykrycie wczesnej wznowy choroby

nowotworowej i rozpoczecie kolejnej linii terapii [18].

Tabela 18. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory jajnika i jajowodu oraz pierwotnego raka

otrzewnej [70].

Kategoria chorych Rodzaj badania \ Czestos¢ wykonywanych badan
Nabtonkowe nowotwory jajnika i jajowodu
- Podmiotowe i przedmiotowe z Co 3 mies. w pierwszych 2 latach; co 3-6
badaniem ginekologicznym, badaniem mies. w 3. roku, co 6 mies. do 5 lat,
per rectum oraz przezpochwowym USG nastepnie co 12 mies.
- Antygen CA125 - Po dyskusji z chorg, razem z badaniem
Stopien FIGO I-IV
- Badania obrazowe -Jedynie w sytuacji wskazan klinicznych
- Zalecana konsultacja genetyczna, jezeli -W chwili rozpoczynania obserwaciji lub
nie zostata wczesniej przeprowadzona powtdrnie w momencie wystgpienia nowego
zachorowania w rodzinie

Zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym B.50 [71], w celu monitorowania leczenia
podtrzymujacego olaparybem u pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub rakiem
otrzewnej z mutacjg w genie BRCA, wykonywane sg nastepujgce badania:

e tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny jamy brzusznej i miednicy oraz innych okolic

ciata w zaleznosci od wskazan klinicznych — nie rzadziej niz raz na trzy miesigce; przy wzroscie
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stezenia CA125 - stwierdzonym w dwoch kolejnych oznaczeniach - przekraczajgcym 2-krotng
wartos¢ nadiru (u chorych z wartoscig wyjsciowg poza zakresem normy) lub 2-krotnie gérng granice
normy;

e oOznaczenie stezenia CA125 —co 1 miesigc;

e pozostate badania w zaleznosci od wskazan klinicznych;

e ocene progresji choroby - na podstawie kryteriow RECIST;

a ponadto:

e morfologie krwi z rozmazem;

e oznaczenie stezenia kreatyniny, bilirubiny w surowicy;

e oznaczenie aktywnosci transaminaz (AST, ALT);

¢ inne badanie w razie wskazan klinicznych.

2.8.2. INTERWENCIE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII RAKA JAINIKA, RAKA
JAJOWODU I PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNEJ]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 roku, w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 lipca 2023 roku [71], w Polsce w terapii raka jajnika (C56), raka
jajowodu (C57) i pierwotnego raka otrzewnej (C48) refundowany jest szereg substancji czynnych, ktore

zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Wykaz lekéw refundowanych w Polsce w rozpoznaniu raka jajnika (C56), raka jajowodu (C57) i
pierwotnego raka otrzewnej (C48), z podziatem na kategorie dostepnosci [71]

Kategoria dostepnosci w ramach

Substancja czynna

refundacji

Rozpoznanie C56
Nowotwor ztosliwy jajnika
bleomycyna, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
docetaksel, doksorubicyna, pegylowana liposomalna doksorubicyna, epirubicyna,
etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina, ifosfamid, irinotekan, melfalan, metotreksat,
paklitaksel, tamoksifen, topotekan (doustnie; wstrzykniecie), winkrystyna,
winorelbina

Leki stosowane w ramach
katalogu chemioterapii w catlym
zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym (czes¢ C)

Rozpoznanie C57
Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzadéw piciowych
bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna,
epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina, ifosfamid, metotreksat,
paklitaksel, winkrystyna, winorelbina

Rozpoznanie C48
Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej
bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, docetaksel,
doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, idarubicyna, ifosfamid,
irinotekan, metotreksat, paklitaksel, topotekan (wstrzykniecie), winkrystyna,
winorelbina, temozolomid (u dzieci do 18. roku zycia), imatynib, sunitinib,
sorafenib, leuprorelina (przestrzen zaotrzewnowa w przypadku: agresywnego
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rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od

mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kategoria dostepnosci w ramach

Substancja czynna

refundacji

naczyniakosiuzaka (angiomyxoma agressivum) lub miesaka podscieliskowego
macicy)

Leki stosowane w ramach
katalogu chemioterapii, Zalacznik
C.82.a.

Bewacyzumab

Rozpoznanie: C56, C57.0, C57.4, C48.1, C48.2, C48.8
W monoterapii:

Leczenie trwa do wyczerpania 18 cykli albo do czasu wystapienia progres;ji
nowotworu lub niepozadanych dziatan ograniczajgcych mozliwos¢ kontynuowania.
Dla wszystkich wskazan:

-stopien zaawansowania FIGO IV lub III z chorobg resztkowg po resekcji powyzej
lcm;

-niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego z wyjatkiem chemioterapii
przedoperacyjnej;

-stan sprawnosci ogoinej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

W skojarzeniu z olaparybem:

- stopien zaawansowania FIGO 1V lub III, niezaleznie od choroby resztkowej,
wytgcznie u chorych z mutacjg w genach BRCA1/2 lub potwierdzonym niedoborem
homologicznej rekombinacji (HRD),

-niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego z wyjatkiem chemioterapii
przedoperacyjnej,

-stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.
Leczenie trwa do wyczerpania 22 cykli albo do czasu wystapienia progresji

nowotworu lub niepozadanych dziatan ograniczajgcych mozliwos¢ kontynuowania.

Leki stosowane w ramach
programoéw lekowych (czes¢ B)
[poziom refundacji 100%]

Program lekowy B.50 ,Leczenie
chorych na zaawansowanego
raka jajnika (ICD-10 C56, C57,
C58)”

Skrétowe definicje wskazania objetego refundacjg w ramach programu lekowego:

Niraparyb w monoterapii - leczenie podtrzymujgace zaawansowanego, howo
rozpoznanego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, o niskim
stopniu zrdznicowania, z odpowiedzig na leczenie I linii pochodnymi platyny, u

pacjentek z obecno$cig mutacji w genach BRCA1/2 lub z
brakiem obecno$ci mutacji w genach BRCA1/2, u pacjentek z
potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD) lub z
brakiem potwierdzenia niedoboru homologicznej rekombinacji (HRD).

Olaparyb w monoterapii - leczenie podtrzymujgce zaawansowanego, nowo
rozpoznanego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, o niskim
stopniu zrdznicowania, z odpowiedzig na leczenie I linii pochodnymi platyny, u

pacjentéw z mutacjami patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi w genach
BRCA1/2.

Olaparyb w monoterapii — leczenie podtrzymujace nawrotowego,
platynowrazliwego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, o
niskim stopniu zréznicowania, z odpowiedzig na ostatnie leczenie pochodnymi
platyny, u pacjentéw z mutacjami patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi
w genach BRCA1/2 (germinalnymi lub somatycznymi).

Olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem — leczenie podtrzymujgce nowo
zdiagnozowanego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej, u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 lub
potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD).

Aktualnie, olaparyb we wnioskowanej populacji pacjentek, tj. leczeniu podtrzymujgcym

nawrotowego raka jajnika, jajowodu czy otrzewnej bez mutacji BRCA1/2 (czy tez
niezaleznie od statusu mutacji BRCA1/2), nie jest refundowany ze srodkéw publicznych w

Polsce.
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2.9. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

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

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektdérych przypadkach w Polsce.
W tabeli ponizej omoéwiono najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace

leczenia nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej

opublikowane po 2015 roku.
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2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines). Q

Tabela 20. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i swiatowych) dotyczacych leczenia podtrzymujacego nawrotowego raka jajnika, raka jajowodu lub

pierwotnego raka otrzewnej (stan na czerwiec 2023).

Kraj/ Region

Organizacja
Referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

W leczeniu nawrotdw platynowrazliwych reindukcja z wykorzystaniem wielolekowych schematéw zawierajacych pochodng platyny (wybor
schematu powinien odnosic¢ sie do spodziewanej toksycznos¢ leczenia) jest skuteczniejsza niz monoterapia analogiem platyny. Odsetek
uzyskanych odpowiedzi wzrasta wraz z czasem wolnym od choroby i wynosi 29-70%.
W leczeniu nawrotdw platynowrazliwych dodanie bewacyzumabu do chemioterapii z nastepowym podawaniem tego leku w monoterapii do
progresji wydtuza PFS
Polska (w Polsce obecnie bez publicznego zrédfa finansowania). Nie wykazano wydtuzenia ogdlnego czasu przezycia.
Polski U chorych z podtypem nisko dojrzatego surowiczego raka jajnika z mutacja genéw BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng)
CLEgE po leczeniu nawrotu platynowrazliwego z zastosowaniem pochodnych platyny w przypadku osiagniecia obiektywnej
Towarzystwo 2017 [18] odpowiedzi (czesciowej lub catkowitej) zastosowanie w terapii podtrzymujacej olaparybu istotnie wydtuza czas do
Ginekologii progresji.
Onkologicznej
(PTGO) U chorych, ktdre uzyskaty odpowiedz na pochodne platyny, a szczegdlnie w grupie bedacej nosicielami mutacji BRCA1/2, zastosowanie
niraparybu jako leczenie podtrzymujace istotnie wydtuza czas do progresji (w momencie wydania wytycznych niraparyb byt zarejestrowany w
ww. wskazaniu jedynie w USA).
W przypadku pozostatych pacjentek z rakiem nawrotowym, tj. bez mutacji BRCA1/2 wytyczne nie odnoszg sie do sposobow leczenia
podtrzymujgcego; zatem pacjenci tacy poddawani sg jedynie obserwacji (watch and wait).
W wytycznych nie podano sity zalecen jak i poziomu dowoddw.
Rekomendacje dotycza postepowania z chorymi z podejrzeniem i rozpoznaniem raka jajnika
Kontrola po leczeniu oraz rozpoznawanie nawrotow
Polska Kazda chora po zakonczonym leczeniu raka jajnika powinna byé¢ poddana kontroli onkologicznej w o$rodku, w ktérym byta leczona (przez
Polskie okres 5 lat). Po tym czasie
Towarzystwo kontrole moze przejac lekarz ginekolog. Badanie kontrolne polega na badaniu podmiotowym, wykonywaniu badania ginekologicznego oraz
Ginekoloy iczne 2016 [19] badania USG raz na 3 miesigce w ciggu 2 lat od zakonczenia leczenia, a nastepnie raz na 6 miesiecy. W przypadku podejrzenia nawrotu
(PT(?) nalezy oceni¢ stezenie CA 125, jesli byto podwyzszone w czasie trwania choroby. Chore, u ktérych rozpoznano nawrdt, nalezy skierowac do
zespotu interdyscyplinarnego.
W wytycznych nie odniesiono sie do postepowania farmakologicznego u chorych z nawrotowym rakiem jajnika.
W wytycznych nie podano sity zalecen jak i poziomu dowoddw.
S el 2021/2023 [74] Wytyczne dla pacjentow z 2021 roku:
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zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od mutacji BRCA.

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/ Region

Organizacja ?:tyvzyz?\a::;\a Zalecane leki/ substancje
Referencja Y
National W przypadku uzyskania catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na chemioterapie nawrotowego raka jajnika, opartej na pochodnej platyny,
Comprehensive terapia podtrzymujaca jest opcja leczenia.
Cancer Network
(NCCN) Jesli bewacyzumab zostat wtgczony schematu chemioterapii nawrotowej, moze by¢ kontynuowany jako terapia podtrzymujaca. Jesli nie

stosowano wczesniej inhibitora PARP, leczenie podtrzymujace inhibitorem PARP moze by¢ opcja i jest zalecane u pacjentow
z mutacja BRCA. Po udanej chemioterapii w przypadku nawrotu raka terapia podtrzymujgca inhibitorem PARP moze by¢ kontynuowana do
momentu wystapienia jednego z nastepujgcych zdarzen:
- progresji;
- nieakceptowanej toksycznosci.

W wytycznych nie podano sity zalecen jak i poziomu dowodow.

Wytyczne z 2023 roku:
W przypadku pacjentek z nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajnika, w ramach leczenia podtrzymujgcego po zastosowaniu schematu
chemioterapii opartym na pochodnej platyny zaleca sie:
- udziat w badaniach klinicznych lub
w szczegblnych okoliczno$ciach:
- kontynuacje terapii bewacyzumabem w przypadku gdy pacjentki wczesniej stosowaty chemioterapie w skojarzeniu z bewacyzumabem;
- zastosowanie inhibitorow PARP (o ile wczeséniej nie byly stosowane) w przypadku uzyskania catkowitej lub czesciowej
odpowiedzi na leczenie po ostatnim schemacie opartym na pochodnej platyny (sita rekomendacji: 1 w przypadku pacjentek z
mutacjami BRCA).

Objasnienie: Inhibitory PARP obejmujg niraparyb, olaparyb lub rukaparyb, i sg przeznaczone dla pacjentdw z rakiem platynowrazliwym,
ktdrzy ukonczyli dwie lub wiecej linii terapii opartej na platynie. Olaparyb moze by¢ stosowany niezaleznie od statusu BRCA
(preferowany u os6b z mutacja BRCA). Stosowanie niraparybu jest ograniczone do 0séb z patogenng lub prawdopodobnie patogenng
mutacjg BRCA w linii zarodkowej. Rukaparyb jest ograniczony do stosowania w przypadku oséb z patogenna lub prawdopodobnie patogenng
mutacjg BRCA. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania inhibitorow PARP podczas leczenia podtrzymujgcego przez okres
dhuzszy niz 24 miesigce. Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania leczenia podtrzymujacego inhibitorami PARP u pacjentow, ktorzy
otrzymywali wcze$niej takie leki lub po terapii bewacyzumabem, po ktérej nastgpit nawrét choroby. Obecnie nie zaleca sie leczenia
skojarzonego bewacyzumabem/inhibitorami PARP w celu leczenia podtrzymujacego po leczeniu nawrotu choroby.

Sita rekomendaciji:
Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, o ile nie okre$lono inaczej.
Kategoria 1 — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody
Kategoria 2B - w oparciu o dowody nizszego poziomu istnieje zgoda NCCN, ze interwencja jest wiasciwa.
Kategoria 2A - opierajac sie na dowodach nizszego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, Ze interwencja jest wiasciwa.

Europa Leczenie podtrzymujgce pacjentdw z rakiem nawrotowym
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od mutacji BRCA.

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/ Region

Organizacja
Referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

European Society
for Medical
Oncology (ESMO)

2019 [78],
aktualizacja 2022
[79]

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig drugiego rzutu opartg na pochodnej platyny, a nastepnie leczenie podtrzymujgce
bewacyzumabem okazaty sie korzystne w odniesieniu do wskaznika odpowiedzi na leczenie guza i PFS, zatem moga by¢ zalecane (poziom
dowodow: I, sita rekomendacji; A, konsensus: 100%).

Inhibitory PARP (olaparyb, niraparyb i rukaparyb) stosowane jako leczenie podtrzymujgce po odpowiedzi na druga lub
dalszg linie leczenia opartego na pochodnej platyny wykazaty korzysci w odniesieniu do PFS i moga by¢ zalecane. Korzysci
sg najwieksze, ale nie ograniczajq sie do pacjentéw z mutacjq BRCA (poziom dowoddw: I, sita rekomendacji; A, konsensus: 100%).

W momencie publikacji wytycznych istniaty trzy inhibitory PARP zatwierdzone do leczenia raka jajnika wrazliwego na pochodne platyny.
Leczenie podtrzymujace olaparybem po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny u pacjentéw z mutacjq BRCA
doprowadzito do wydtuzenia PFS w badaniu Study 19 i badaniu SOLO2. W badaniu Study 19 pacjenci bez mutacji BRCA
rowniez odniesli istotng korzy$¢ w zakresie PFS. W badaniu Study 19 nie odnotowano znaczacej korzysci w zakresie OS. W tym
badaniu 11% pacjentdw pozostawato na leczeniu przez ponad 6 lat bez objawdw progresji. Dane OS dla SOLO2 nie sg jeszcze dojrzate.
Badanie NOVA z podtrzymujacym leczeniem niraparybem wykazato poprawe mediany PFS zaréwno w przypadku raka jajnika z mutacjg w linii
zarodkowej BRCA, jak i BRCA bez mutacji w linii zarodkowej. Ta ostatnia grupa obejmowata pacjentéw z somatyczng mutacjg BRCA lub BRCA
typu dzikiego (wt). W badaniu ARIEL3 rukaparyb podany po odpowiedzi na terapie opartg na pochodnych platyny dat podobne wyniki u
pacjentdw z mutacjami BRCA (mutacje germinalne lub somatyczne), jak i w ogdlnej populacji pacjentéw z rakiem o wysokim stopniu
ztosliwosci. Zardwno badania NOVA, jak i ARIEL3 obejmowaty badanie guza pod katem HRD (niedoboru rekombinacji homologicznej), ale
zadne z nich nie byto w stanie wykluczy¢ korzysci ze stosowania inhibitoréw PARP u pacjentéw z ujemnym wynikiem HRD; skala korzysci w
przypadku kazdego z tych inhibitoréw PARP byta najwieksza u pacjentéw z mutacjg BRCA, a najmniejsza u pacjentdw z ujemnym wynikiem
HRD.

Aktualizacja:

Leczenie podtrzymujace inhibitorem PARP (olaparybem, niraparybem lub rukaparybem) po odpowiedzi na terapie oparta na
zwiazkach platyny u pacjentow z nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania jest
nowym standardem leczenia, niezaleznie od statusu 5RCA [poziom dowodow: I, sita rekomendacji: A].

U pacjentéw z nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajnika i mutacjg BRCA, ktére nie mogg otrzymac terapii opartej na pochodnych
platyny, opcja jest monoterapia rukaparybem [poziom dowodéw III, sita rekomendacji: A].

Poziom dowoddw naukowych:

I - dowody pochodza z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupa
kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych bez heterogenicznosci
II - mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jakosc¢
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogenicznoscig
III — badania prospektywne kohortowe
IV — badania retrospektywne, kohortowe lub kliniczno-kontrolne
V — badania bez grupy kontrolnej, raporty przypadkow, opinie ekspertow

Kategorie (sita) rekomendacji:
A - silne dowody na skuteczno$¢ z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.

55




Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od mutacji BRCA.

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/ Region
Organizacja
Referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

B - silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie
rekomendowany
C - niewystarczajgce dowody na skutecznos$¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami (zdarzeniami niepozgdanymi, kosztami),
opcjonalnie rekomendowany
D - umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niepozadanym skutkom, generalnie niezalecane
E - mocne dowody przeciwko skutecznosci lub niepozagdanym skutkom, nigdy nie zalecane

Stany Zjednoczone

National Cancer
Institute (NCI)

2022 [75]

Leczenie podtrzymujgce pacjentdw z rakiem nawrotowym

Badanie GOG-0213 [NCT00565851] oceniato zaréwno role chirurgicznego zmniejszenia masy guza, jak i dodania do indukgji i leczenia
podtrzymujgcego bewacyzumabu u kobiet z platynowrazliwymi nawrotami raka jajnika [Poziom dowodow: Ail]
e 0S nie roznit sie istotnie: 37,3 miesigca (95% CI, 32,6; 39,7) w poréwnaniu z 42,2 miesigca (95% CI, 37,7; 46,2);
drugorzedowy punkt koncowy tj. mediana PFS byta istotnie dtuzsza na korzy$¢ dodania bewacyzumabu: 10,4 miesigca (95% CI, 9,7;
11) w poréwnaniu do samej chemioterapii vs 13,8 miesigca (95% CI, 13,0; 14,7);
e  bewacyzumab (15 mg/kg co 3 tygodnie) z chemioterapia i jego stosowanie w leczeniu podtrzymujacym doprowadzito do zwiekszenia
liczby dziatan/zdarzen niepozadanych stopnia 3 i 4 (8% dla samej chemioterapii vs 30%), w tym jakiegokolwiek krwawienia (12% vs
42%) oraz jakiekolwiek nadci$nienia (3% vs 41%).

Inhibitory PARP
PARP to rodzina enzyméw zaangazowanych w naprawe peknie¢ jednoniciowych DNA przez wycinanie zasad azotowych. U pacjentéw z
niedoborem rekombinacji homologicznej, w tym u pacjentéw z mutacjami germinalnymi BRCAZ lub BRCA2 (gBRCA) lub z guzami z
niedoborem rekombinacji homologicznej innych niz mutacje BRCA, hamowanie PARP powoduje powstawanie dwuniciowych peknie¢ DNA.
Mechanizmy naprawy ludzkiego DNA w duzej mierze wymagajg obecnosci jednej nienaruszonej kopii genu; w przypadku wystepowania
dwuniciowych peknie¢, komdrki kierowane sg zazwyczaj na droge programowanej $mierci. Ta podatno$¢ komérek z niedoborem BRCA lub
komorek z mutacjg BRCA na hamowanie PARP byta bodzcem do klinicznego rozwoju tej klasy Srodkéw. Wrazliwos¢ na zwiazki platyny
jest cecha niedoboru rekombinacji homologicznej zatem oczekuje sie, ze populacja pacjentéw wrazliwych na pochodne
platyny bedzie miata jednoczesénie deficyty rekombinacji homologicznej i najprawdopodobniej odniesie korzys¢ z
hamowania PARP. Badania kliniczne z olaparybem trwajg od 2005 roku, kiedy do badania I fazy wigczono kobiety z rakiem jajnika, ktére
byly nosicielkami mutacji BRCA. Ze wzgledu na obiektywne odpowiedzi w tym wstepnym badaniu, efekty stosowania olaparybu, a nastepnie
rukaparybu i niraparybu byty oceniane u pacjentéw po kilku liniach leczenia, pod katem ryzyka nawrotu. Na podstawie tych badan olaparyb,
a nastepnie rukaparyb i niraparyb uzyskaty rejestracje w terapii raka jajnika.

Olaparyb — leczenie podtrzymujace
W randomizowanym, podwdjnie Slepym, kontrolowanym placebo badaniu fazy II oceniajgcym efekty leczenia podtrzymujacego olaparybem,
kwalifikowano pacjentki z wrazliwym na pochodne platyny surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni do otrzymywania olaparybu (400 mg dwa razy dziennie) lub placebo. Posiadanie mutacji gBRCAI lub gBRCAZ nie byto
wymagane do kwalifikacji; jednak 23% pacjentéw w grupie eksperymentalnej i 22% pacjentéw w grupie placebo miato znang mutacje
BRCA1 lub BRCA2. W badaniu raportowano wyniki jak ponizej [poziom dowodéw: B1]:
e mediana PFS wyniosta 8,4 miesigca u pacjentéw w ramieniu olaparybu w poréwnaniu z 4,8 miesigca u pacjentéw w ramieniu placebo
(HR 0,35; 95% CI 0,25-0,49; p < 0,001);
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od mutacji BRCA.

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/ Region

Organizacja
Referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

e  OS nie roznit sie miedzy obiema grupami, jak zauwazono w zaktualizowanym raporcie;
e najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w grupie olaparybu byty nudnos$ci, zmeczenie, wymioty i niedokrwistos¢.

Tabletki olaparybu (w przeciwienstwie do poprzedniego preparatu w postaci kapsutek) poddano ocenie w randomizowanym badaniu III fazy
z podwdjnie $lepg proba, kontrolowanym placebo - SOLO2 (NCT01874353), u pacjentéw z rakiem surowiczym lub endometrioidalnym o
wysokim stopniu ztosliwosci, platynowrazliwym z mutacjami BRCA1/2. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do olaparybu w dawce 150 mg
dwa razy dziennie lub placebo.
W badaniu raportowano wyniki jak ponizej:
pierwszorzedowym punktem koncowym byt PFS, uzyskano istotnie statystycznie lepszy wynik dla tego punktu koncowego w przypadku
podawania olaparybu (19,1 miesigca [95% CI, 16,3; 25,7]) w pordwnaniu z placebo (5,5 miesigca [zakres 5,2-5,8 miesigca]; HR=0,30
[95% CI, 0,22; 0,41]; p < 0,0001);
e  powazne zdarzenia niepozadane wystapity u 18% pacjentdw, ktdrzy otrzymywali olaparyb i u 8%, ktdrzy otrzymywali placebo.
Zdarzenia niepozadane obejmowaty gtdwnie anemie, bdl brzucha i niedroznos¢ jelit;
w badaniu przeprowadzono kompleksowg ocene pomiaréw jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u pacjentéw, ktdérzy otrzymywali
olaparyb, w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzymywali placebo; czas bez istotnych objawdw toksycznosci i PFS skorygowany o jako$¢
zycia byt dhuzszy w przypadku pacjentéw leczonych olaparybem.

Rukaparyb — leczenie podtrzymujace
Rukaparyb byt oceniany jako terapia podtrzymujgca po odpowiedzi na terapie pochodng platyny w randomizowanym, podwaojnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu fazy III (ARIEL3 [NCT01968213]). Kwalifikowani do badania pacjenci mieli raka o wysokim
stopniu ztosliwosci, byli wczesniej leczeni co najmniej dwoma schematami farmakoterapii zawierajgcymi platyne i uzyskali catkowitg lub
czesciowg odpowiedz na ostatni schemat leczenia zawierajacy platyne; 375 pacjentdw otrzymywato rukaparyb, a 189 pacjentdw otrzymywato
placebo [poziom dowodéw: B1].
W badaniu raportowano wyniki jak ponizej:
pacjenci, o ktérych wiadomo byto, ze maja szkodliwe mutacje germinalne lub somatyczne BRCA: PFS wynosit 16,6 miesigca w grupie
rukaparybu (95% CI 13,4; 22,9) w poréwnaniu z 5,4 miesigca w grupie placebo (95% CI 3,4; 6,7; HR=0,23; 95% CI, 0,16; 0,34; p<
0,0001);
pacjenci z niedoborami rekombinacji homologicznej: PFS 13,6 miesigca w grupie rukaparybu (95% CI 10,9; 16,2) vs. 5,4 miesigca w
grupie placebo (95% CI 5,1; 5,6; HR=0,32; 95% CI 0,24; 0,42; p < 0,00011);
e populacja oceniana zgodnie z intencjg leczenia (wyniki obliczane zgodnie z ITT): PFS 10,8 miesigca w grupie rukaparybu (95% CI 8,3;
11,4) w poréwnaniu z 5,4 miesigca w grupie placebo (95% CI 5,3; 5,5; HR=0,24; p < 0,0001).
Niraparyb — leczenie podtrzymujace
Niraparyb oceniano w podwajnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu III fazy z udziatem 533 pacjentéw z platynowrazliwym,
gtéwnie surowiczym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci; pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do leczenia
podtrzymujgcego niraparybem lub placebo [poziom dowoddw: B1]. Pacjentéw podzielono na podgrupy w zaleznosci od obecnosci lub braku
germinalnej mutacji BRCA (gBRCA) lub niedoboru rekombinacji homologicznej (HRD) bez mutacji BRCA lub braku HRD bez mutacji BRCA.
W przypadku pacjentéw, ktorzy otrzymywali niraparyb, stwierdzono znacznie dtuzsza mediane czasu PFS w poréwnaniu z placebo. W
zaleznosci od rozpatrywanej ze wzgledu na status BRCA/HRD subpopulacji, wyniki wahaty sie od:
- HR=0,27 dla pacjentdw z gBRCA (21,0 miesigca vs. 5,5 miesigca);
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu

zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od mutacji BRCA.

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Referencja

- HR=0,38 dla pacjentdw bez mutacji BRCA, z niedoborem rekombinacji homologicznej (12,9 miesigca vs 3,8 miesigca);
- HR=0,45 dla subpopulacji bez mutacji gBRCA i bez niedoboru rekombinacji homologicznej (9,3 miesigca vs 3,9 miesigca).
Stwierdzono wystepowanie zgondw podczas badania w przypadku 16,1% pacjentdw otrzymujacych niraparyb i 19,3% pacjentow
otrzymujacych placebo.

Poziom dowodéw:
Al - Randomizowane badania kliniczne (podwdjnie zaslepione lub nie) oceniajace przezycie catkowite, catkowite przezycie od okreslonego czasu, $miertelnos¢
catkowitg lub $miertelnos¢ z okreslonej przyczyny.
B1 - Randomizowane badanie kliniczne (podwaéjnie zaslepione lub nie) z oceng przezycia wolnego od zdarzen, przezycia wolnego od choroby lub réznic w czasie
przezycia wolnego od progresji choroby.

Wielka Brytania

Kobiety z HGSC lub endometrioidalnym rakiem jajnika o stopniu zréznicowania G3 majg >10% ryzyko mutacji genu BRCA i nalezy im
zaoferowa¢ poradnictwo i badania w zakresie genetyki klinicznej (stopien zalecen: C)

Leczenie podtrzymujgce pacjentow z rakiem nawrotowym
Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii stosowanej w leczeniu nawrotu u pacjentow wrazliwych na pochodne platyny i pdzniej jako
leczenie podtrzymujgce wydtuza PFS w poréwnaniu z samg kombinacjg karboplatyna/gemcytabina.

Leczenie inhibitorem PARP moze zapewni¢ dluzszg remisje i odpowiedz u niektorych nosicieli mutacji BRCA. Olaparyb jest

G Br itifh cal 2017 [73] opcja leczenia kobiet z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, u ktorych wystepuja mutacje BRCAI lub BRCA2iu
ynaecoiogica ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie oparta o pochodne platyny, jesli przeszly 3 lub wiecej cykli chemioterapii
Cancer Society opartej na platynie.
(BGCS)
Sita (stopnie) dowoddw/zalecen:
A - Co najmniej jedna meta-analiza, przeglad systematyczny lub badanie RCT ocenione jako 1++ i bezposrednio odnoszace sie do populacji pacjentéw lub
systematyczny przeglad badan RCT lub zbioru badan ocenionych jako 1+ bezposrednio odnoszacy sie do populacji pacjentdéw i wykazujacy sp6jnos¢ wynikow.
B - Dowody z badan poziomu 2++ bezposrednio odnoszace sie do populacji pacjentéw lub ekstrapolowane z badan poziomu 1.
C - Dowody z badan poziomu 2+ bezposrednio odnoszace sie do populacji pacjentéw lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 2++.
D - Dowody z badan poziomu 3 lub 4 lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 2+.
Leczenie podtrzymujgce pacjentow z rakiem nawrotowym
- terapie celowane — bewacyzumab w kombinacji z chemioterapia, a nastepnie bewacyzumab w terapii podtrzymujacej; cediranib — w czasie
Kanada chemioterapii i terapii podtrzymujacej;
2017 [77 - w ramach terapii podtrzymujacej — inhibitory PARP (olaparyb), u chorych z dziedziczna lub somatyczna mutacja genu
Cancer Care [771 BRCA1 lub BRCAZ, po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny; niraparyb — u pacjentek z dzikim typem BRCA, po chemioterapii
Ontario (CCO) opartej na zwigzkach platyny.
W wytycznych nie podano sity zalecen jak i definicji poziomu dowoddw.
Hiszpania 2020 [72] Leczenie podtrzymujgce pacjentdw z rakiem nawrotowym
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od mutacji BRCA.

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/ Region
Organizacja
Referencja
Sociedad Espafiola

de Oncologia
Médica (SEOM)

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Trzy inhibitory PARP (olaparyb, niraparyb i rukaparyb) wykazaly korzysci w PFS, gdy byly stosowane w ramach leczenia
podtrzymujacego u pacjentéw po odpowiedzi na terapie opartg na pochodnej platyny w nawrotowym raku jajnika. Skala
korzysci jest wieksza, ale nie ograniczona, do pacjentéw z mutacjq BRCA. U pacjentéw z mutacjq BRCA leczenie
podtrzymujace olaparybem poprawia PFS (HR=0,30) i OS (HR=0,74), przy poprawie mediany OS o 12,9 miesigca w
poréwnaniu z placebo. Niraparyb i rukaparyb réwniez wykazaty pozytywne wyniki w badaniach II fazy, nie tylko u pacjentéw z mutacjg
BRCA, ale takze u pacjentdw z BRCA typu dzikiego (wt), niezaleznie od statusu rekombinacji homologicznej [sita rekomendacji: I, poziom
dowodow: A].

Sita rekomendaciji:
A — silne dowody na poparcie zastosowania
B — umiarkowane dowody na poparcie zastosowania
C — stabe dowody na poparcie zastosowania
D — umiarkowane dowody przeciwko zastosowaniu
E — silne dowody przeciwko zastosowaniu

Jako$¢ dowodow:
I — dane z co najmniej jednego badania RCT
II - dane z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, z badania kohortowego lub kliniczno-kontrolnego (preferowana
liczba o$rodkdw uczestniczacych w badaniu >1), z wielu serii czasowych, silne dowody z eksperymentdw/badan niekontrolowanych
111 - opinie ekspertow/autorytetéw, w oparciu o doéwiadczenie kliniczne, badania opisowe lub raporty komitetéw ekspertéw

Leczenie podtrzymujgce pacjentéw z rakiem nawrotowym

Stany Zjednoczone

American Society of
Clinical Oncology
(ASCO)

2020 [76] + szybka
aktualizacja w 2022
roku

Leczenie inhibitorami PARP powinno by¢ oferowane pacjentom z nawrotowym rakiem jajnika, ktorzy nie otrzymali jeszcze

inhibitora PARP i maja patogenne lub somatyczne warianty w genach BRCA1 lub BRCA2. Opcje farmakoterapii obejmuja

nastepujace schematy: olaparyb 300 mg co 12 godzin; rukaparyb 600 mg co 12 godzin; niraparyb 200-300 mg raz na dobe.

(Rodzaj: oparty na dowodach naukowych, korzysci przewazajg nad dziataniami niepozadanymi; jako$¢ dowoddw: wysoka; Sita zalecenia:
silna)

Objasnienie: W czterech badaniach oceniano skuteczno$¢ terapii podtrzymujgcej inhibitorami PARP w nawrotowym, platynowrazliwym raku
jajnika i stosowanie wszystkich tych lekow wigzato sie z poprawg PFS. We wszystkich badaniach u pacjentdw z mutacjg BRCA
(germinalna/somatyczng; g/s) odnotowano najwieksza poprawe kliniczng. W momencie opracowywania wytycznych przedstawiono wyniki OS
z badania SOLO2, w ktérym oceniano efektywno$¢ monoterapii olaparybem u pacjentéw z platynowrazliwym, nawracajgcym, rakiem jajnika,
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjami g/sBRCA1/2, kt6rzy otrzymali > 2 linie chemioterapii. Wstepnie zaplanowana,
koncowa analiza OS (przy dojrzatosci danych wynoszacej 61%) wykazata, ze zastosowanie olaparybu wydtuzyto OS o okoto 13 miesiecy w
poréwnaniu z placebo (38,8 vs 51,7 miesigca; HR=0,74, 95% CI, 0,54; 1,00; p = 0,054) w catej populacji a takze wydtuzyto OS o 15
miesiecy dla olaparybu w poréwnaniu z placebo (37,4 v 52,4 miesigca; HR=0,71; 95% CI, 0,52; 0,97; p = 0,031) we wczesniej okreslonej
analizie wrazliwo$ci z uwzglednieniem pacjentdw z mutacjg germinalng BRCA.

Monoterapia inhibitorami PARP powinna by¢ oferowana pacjentom z nawrotem raka jajnika, ktorzy nie otrzymali jeszcze
inhibitora PARP i w przypadku ktorych guz wykazuje niestabilno$¢ genomowg, okreslong przez Myriad myChoice CDX, i nie
nastapit nawrét choroby w ciagu 6 miesiecy po rozpoczeciu terapii opartej na pochodnej platyny.
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu

zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od mutacji BRCA.

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Referencja

(Typ: dowody korzysci przewazajg nad szkodami; Jako$¢ dowoddw: wysoka; Sita zalecenia: wysoka).

Inhibitory PARP nie s3 zalecane w leczeniu BRCAwt lub nawracajacych rakow jajnika opornych na pochodne platyny.
(Rodzaj: oparte na dowodach naukowych, korzysci przewazajg nad szkodami; Jakos¢ dowoddw: wysoka; Sita zalecenia: silna).

Inhibitory PARP nie s3 zalecane do stosowania w potgczeniu z chemioterapig, innymi celowanymi Srodkami lub Srodkami
immunoonkologicznymi poza badaniami klinicznymi, zatem zacheca sie pacjentéw do udziatu w takich badaniach.
(Rodzaj: nieformalny konsensus, korzysci przewazajg nad szkodami; Jako$¢ dowodéw: niewystarczajaca; Sita zalecenia: umiarkowana).

Szybka aktualizacja w 2022 roku:
Leczenie podtrzymujgce w postaci monoterapii inhibitorami PARP (druga lub dalsza linia leczenia) moze by¢ oferowane pacjentom z rakiem
jajnika, ktdrzy nie otrzymali jeszcze inhibitoréw PARP i ktdrzy uzyskali odpowiedZ na chemioterapie opartg na platynie niezaleznie od statusu
mutacji BRCA; leczenie jest kontynuowane do progresji choroby lub toksycznosci pomimo redukcji dawki. Opcje obejmujg: olaparyb 300 mg
co 12 godzin, rukaparyb 600 mg co 12 godzin lub niraparyb 200-300 mg raz na dobe. W leczeniu podtrzymujgcym niraparybem u pacjentow
bez mutacji germinalnej lub somatycznej genu BRCA powinno rozwazyc¢ sie potencjalng korzys¢ w zakresie PFS w stosunku do mozliwego
skrécenia czasu przezycia catkowitego.

Monoterapii inhibitorami PARP nie nalezy rutynowo oferowa¢ pacjentom w leczeniu nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika. Dowody
dotyczace stosowania inhibitoréw PAPR w tym wskazaniu ewoluujg. Kazda decyzja o kontynuowaniu leczenia inhibitorami PARP w wybranych
populacjach (mutacja BRCA, brak wczesniejszego stosowania PARP, platynowrazliwo$¢, zaawansowane linie leczenia) powinna opierac sie na

indywidualnej ocenie pacjenta i lekarza dotyczacej ryzyka, korzysci i preferencji.
Monoterapia inhibitorami PARP nie jest zalecana w leczeniu pacjentdw z nawrotowym raki jajnika z BRCAwt lub opornym na platyne.

Jakos$¢ dowodéw naukowych:
wysoka — wysoki poziom ufnosci, ze rzeczywisty efekt terapii bedzie zblizony do efektu oszacowanego;
$rednia — umiarkowany poziom ufnosci co do oszacowanych efektéw: prawdopodobnie rzeczywisty efekt bedzie zblizony do efektu oszacowanego jednak istnieje
szansa, ze bedzie on inny;
niska — ograniczony poziom ufnosci co do oszacowanych efektdw: rzeczywisty efekt moze znacznie réznic sie od efektu oszacowanego; bardzo niska — bardzo
niski poziom ufnosci co do oszacowanych efektdw: rzeczywisty efekt najprawdopodobniej bedzie roznit sie od efektu oszacowanego.

Sita zalecenia (rekomendacji):
wysoka — oznacza, ze zalecany sposdb postepowania przystuzy sie wiekszosci lub wszystkim osobom;
umiarkowana — nie podano definicji;
staba — oznacza, ze zalecany sposob dziatania nie przystuzy sie najlepiej wszystkim osobom i istnieje potrzeba doktadniejszego przeanalizowania sytuacji i
preferencji pacjenta; nalezy rozwazy¢ wszelkie potencjalne korzysci i szkody dla pacjenta.

Szkocja

Scottish
Intercollegiate
Guidelines Network
(SIGN)

2018 [80]

Leczenie podtrzymujgce pacjentéw z rakiem nawrotowym

Badania nad inhibitorami polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) wykazaly korzysci pod postacia wydtuzania czasu przezycia
wolnego od progresji u pacjentéw z zaawansowanym, nawrotowym rakiem jajnika wrazliwym na pochodne platyny.
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zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, niezaleznie od mutacji BRCA.

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu /%
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/ Region Rok wydania

wytycznych

Organizacja
Referencja

Zalecane leki/ substancje

Rekomendacje:
Nalezy rozwazy¢ monoterapie olaparybem w leczeniu podtrzymujacym po odpowiedzi na pochodne platyny u pacjentek z
nawrotowym rakiem jajnika wrazliwym na pochodne platyny z mutacja BRCA (stopien rekomendacji: A*).
Nalezy rozwazy¢ monoterapie niraparybem w leczeniu podtrzymujacym po odpowiedzi na pochodne platyny u pacjentek z nawrotowym
rakiem jajnika wrazliwym na platyne, z mutacjq BRCA (stopien rekomendacji: A*).

*stopien rekomendagji A:
Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione na 1++ i majace bezposrednie zastosowanie do populacji
docelowej; lub
Materiat dowodowy skiadajacy sie gtownie z badari ocenionych na 1+, bezposrednio odnoszacy sie do populacji docelowej i wykazujacy
0going spdjnosc wynikow

BRAwWt — gen BRCA typu dzikiego; gBRCA — germinalne mutacje BRCA; HRD — niedobdr rekombinacji homologicznej; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu.
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2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (practice guideline) | H

Podsumowanie wytycznych odnoszacych sie  do leczenia podtrzymujgcego nawrotowego,

platynowrazliwego raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej

W leczeniu podtrzymujagcym nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika, jajowodu lub

pierwotnego raka otrzewnej wytyczne rekomenduja:

dodanie bewacyzumabu do chemioterapii, z nastepowym podawaniem tego leku w monoterapii

[18], [72], [78]-[79], [74] jednakze stosowanie bewacyzumabu w ramach leczenia
podtrzymujgcego nie jest uzaleznione od odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem pochodnej
platyny;

stosowanie inhibitorow PARP [74] u chorych z odpowiedzig na ostatnig chemioterapie
oparta na pochodnych platyny, szczegdlnie w populacji pacjentow z mutacjami
BRCA1/2 (olaparybu [18], [72], [78]1-[79], [72], [75], [76], [80], [77] niraparybu [18],
[781-[79], [72], [75], [76], [80], [77], rukaparybu [78]-[79], [72], [75], [76]), w ktorej
korzysci ze stosowania tych lekow s najwieksze; niemniej jednak nie ograniczaja sie
do pacjentéw z mutacjq BRCA, tj. moga byc¢ stosowane rowniez niezaleznie od statusu
BRCA [78]-[79], [72], [77];

w wytycznych [76] zaznaczono, ze inhibitory PARP nie s zalecane w leczeniu BRCAwt lub

nawracajgcych rakéw jajnika opornych na pochodne platyny.

2.10. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTEK Z NAWROTOWYM RAKIEM JAINIKA,

RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNE)]

Leczenie raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej stanowi nadal wyzwanie dla

wspoétczesnej medycyny; wcigz poszukuje sie nowych lekdw o wysokiej skutecznosci

klinicznej i korzystnym profilu bezpieczenstwa, w jak najmniejszym stopniu wplywajacych

na obnizenie jakosci zycia.

Aktualnie wcigz pozostaje wiele niezaspokojonych potrzeb w tym obszarze, z ktdrymi borykajg sie chorzy

oraz ich rodziny:

okoto 70% pacjentek z rakiem jajnika doswiadcza nawrotu choroby; u oséb z zaawansowanym
rakiem jajnika czas do progresji zasadniczo skraca sie wraz z terapiami kolejnych linii, a ponadto
stosowane leczenie wigze sie z wysokim ryzykiem powaznych dziatan niepozadanych, ktére moga
dodatkowo ogranicza¢ mozliwos¢ zastosowania innych opcji terapeutycznych, stad tez istnieje
silna potrzeba zapewnienia od poczatkowych etapéw leczenia mozliwie

najskuteczniejszej i dobrze tolerowanej terapii;
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw

z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym |
rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

e obowigzujgcy program lekowy B.50 pt. ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)" dopuszcza stosowanie inhibitora PARP, olaparybu w raku
nawrotowym, platynowrazliwym, jedynie w subpopulacji z mutacjami patogennymi Ilub
prawdopodobnie patogennymi w genie BRCAI lub BRCAZ (germinalnymi lub somatycznymi),
niemniej jednak zarejestrowane wskazanie dla olaparybu w przypadku raka
nawrotowego jest szersze i obejmuje pacjentéw bez wzgledu na status BRCA1/2;
zatem wysoki odsetek chorych z rakiem nawrotowym jest aktualnie pozbawiony
dostepu do skutecznego leczenia podtrzymujacego;

e regularne infuzje dozylne, stosowane w wiekszosci schematow leczenia indukujgcego remisje
wymagaijg koniecznosci wielu wizyt lekarskich oraz podania w warunkach szpitalnych. Wazna jest
wiec poprawa komfortu terapii — wprowadzenie dogodnej formy podania, np. w postaci
tabletek, charakteryzujacej sie dobra tolerancja, niekumulujacg sie, niska
toksycznoscia, pozwolitoby na zlagodzenie negatywnych dla pacjentow konsekwencji

farmakoterapii.

W zwigzku ze szczegoélnie niekorzystnym rokowaniem w przypadku nawrotowego,
niskozréoznicowanego raka jajnika, jajowodu lub raka otrzewnej bez mutacji BRCA,
istnieje niezaspokojona potrzeba wprowadzenia skutecznego leczenia podtrzymujacego

w tej populacji pacjentek.
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2.10. Niezaspokojone potrzeby pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnm rakiem otrzewnej. \H

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

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

monoterapii, w postaci tabletek powlekanych 100 mg, 150 mg [2].

Interwencja wnioskowana - Lynparza® (olaparyb; tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) — wskazania

oraz status rejestracyjny na terenie Unii Europejskiej

Zgodnie informacjami zawartymi w zaktualizowanej Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
Lynparza® [2], olaparyb w postaci tabletek powlekanych wskazany jest do stosowania w monoterapii w
leczeniu pacjentdw z roznymi rakami: rakiem jajnika, jajowodu, otrzewnej, piersi, gruczolakorakiem
trzustki oraz rakiem gruczotu krokowego. Ponadto olaparyb mozna stosowac w terapii skojarzonej z

bewacyzumabem w leczeniu raka jajnika.

Zestawienie zarejestrowanych aktualnie przez EMA wskazan dla olaparybu w postaci tabletek

powlekanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Zarejestrowane wskazania dla stosowania olaparybu w postaci tabletek powlekanych, zgodnie z ChPL
Lynparza® [2].

Jednostka chorobowa \ Tres$c¢ zarejestrowanego wskazania \

Produkt Lynparza® jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

o leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu III
i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecno$cig
mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktdrych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czesciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej
na zwigzkach platyny.

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

Rak jajnika — olaparyb w
monoterapii

Produkt Lynparza® w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w:

e leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu III
i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu
ztosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
Rak jajnika — olaparyb w u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowa) po ukonczeniu

skojarzeniu z bewacyzumabem chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z
bewacyzumabem i u ktdrych nowotwor ztosliwy charakteryzuje sie zaburzeniami
procesu rekombinacji homologicznej (ang. Aomologous recombination deficiency,
HRD), definiowanymi na podstawie obecnosci mutacji BRCAL/2 i (lub)
niestabilnosci genomu

Produkt Lynparza® jest wskazany do stosowania w:

« monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu adjuwantowym
dorostych pacjentow z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje
HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej
chemioterapig neoadjuwantowg lub adjuwantowa.

« monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z dziedzicznymi mutacjami
BRCA1/2, u ktdrych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub
rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni wcze$niej otrzymac terapie antracykling i
taksanem w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby
rozsianej, chyba ze pacjenci nie kwalifikowali sie do takich terapii.

Rak piersi — olaparyb w
monoterapii
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow
z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym | 2
rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Jednostka chorobowa Tresc zarejestrowanego wskazania

U pacjentéw z rakiem piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych (HR-dodatni)
powinna réwniez wystapi¢ progresja podczas lub po wczesniejszej terapii
hormonalnej lub nie mozna u tych pacjentdw zastosowac terapii hormonalnej.

Produkt Lynparza® jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym 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.

Gruczalakorak trzustki — olaparyb
w monoterapii

Produkt Lynparza® jest wskazany do stosowania w:

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate
cancer, mCRPC) z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub
somatycznych), u ktérych po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego
leku o dziataniu hormonalnym wystagpita progresja choroby.

e w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu
dorostych pacjentow z mCRPC, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana
klinicznie

Rak gruczotu krokowego —
olaparyb w monoterapii

Leczenie produktem Lynparza® powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz doswiadczony w stosowaniu

przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

W przypadku leczenia podtrzymujgcego platynowrazliwego, nawrotowego raka jajnika, jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej nie ma wymogu przeprowadzenia diagnostyki mutacji BRCA1/2 przed

zastosowaniem olaparybu w monoterapii w ramach leczenia podtrzymujgcego [2].

Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskowane wskazanie dla olaparybu jest zawezone wzgledem
zarejestrowanego do pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym nawrotowym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowita lub czesciowa) na chemioterapie
oparta na zwigzkach platyny, bez patogennych lub prawdopodobnie patogennych mutacji
BRCA 1/lub BRCA2, co wynika z faktu, ze w populacji chorych z mutacjami BRCA1/2
olaparyb jest juz aktualnie refundowany. Wnioskowane wskazanie stanowi zatem
rozszerzenie refundowanego aktualnie wskazania dla olaparybu, do pelnej tresci

zarejestrowanego wskazania w nawrotowym raku jajnika.

Dawkowanie olaparybu i czas trwania terapii

Zalecana dawka olaparybu w monoterapii wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na dobe,
co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg. W celu zmniejszenia dawki dostepna jest tabletka
100 mg. W celu opanowania dziatan niepozadanych mozna rozwazy¢ redukcje dawkowania, zgodnie z
zaleceniami opisanymi w ChPL Lynparza® [2]. Pacjenci z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika
0 niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano
odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny powinni rozpoczaé

leczenie olaparybem nie pdzniej niz 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki lekéw w schemacie
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zawierajgcym pochodne platyny. Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progres;ji

choroby podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci [2].

Olaparyb — mechanizm dziatania

Olaparyb nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe, inne leki
przeciwnowotworowe, o kodzie ATC LO1XX46. Pod wzgledem mechanizmu dziatania jest silnym
inhibitorem ludzkich enzymdw okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose
polymerase, PARP-1, PARP-2 i PARP-3). Wykazano, Ze olaparyb hamuje wzrost niektorych
nowotworowych linii komdrkowych w warunkach /n vitro oraz wzrost guzow /n vivo, po zastosowaniu w

monoterapii badz w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami [2].

Enzymy PARP sg konieczne dla wydajnej naprawy peknie¢ pojedynczej nici DNA, a istotny aspekt
indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga, aby — po modyfikacji chromatyny — polimeraza
PARP dokonata auto-modyfikacji i odtgczyta sie od DNA, utatwiajgc w ten sposdb dostep do DNA
enzymom dokonujgcym naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair, BER). Gdy
olaparyb jest przytaczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP) zwigzanej z DNA, uniemozliwia
to odfgczenie PARP i enzym ten zostaje zablokowany na DNA, co hamuje proces jego naprawy.
W komorkach podlegajacych replikacji prowadzi to do peknie¢ obu nici DNA, gdy widetki replikacyjne
napotykajg kompleks PARP-DNA. W komérkach prawidtowych naprawa metodg rekombinacji
homologicznej (ang. homologous recombination repair, HRR) jest skuteczna w naprawianiu tych
peknie¢ podwojnej helisy DNA. Przy braku funkcjonalnych elementéw HRR (w tym BRCAL lub 2),
pekniecia podwdjnej helisy DNA nie mogg zostaé precyzyjnie ani skutecznie naprawione.
W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane sg alternatywne i podatne na btedy szlaki, takie jak szlak
taczenia niehomologicznych koncdw, co prowadzi do zwiekszonej niestabilnosci genomu. Po pewnej
liczbie rund replikacji niestabilno$¢ genomu moze osiggng¢ poziom wykluczajgcy dalsze funkcjonowanie
komorki, co prowadzi do obumarcia komoérki nowotworowej, jako ze komdrki nowotworowe wykazujg
znaczng liczbe uszkodzen DNA w poréwnaniu z komorkami prawidtowymi. Przy braku mutacji BRCA1L
lub BRCA2 szlak HRR moze by¢ zaburzony przez inne mechanizmy, chociaz aberracja i penetracja bedace
przyczyng tych zaburzen nie zostalty w petni wyjasnione [2], [85]. Brak w peini funkcjonalnego
szlaku HRR jest jednym z kluczowych czynnikéw determinujacych platynowrazliwos¢ w
raku jajnika i innych nowotworach ztosliwych [2].

Zatem platynowrazliwo$¢ w przypadku raka jajnika wskazuje na wystepowanie zaburzen

szlaku HRR i tym samym na wrazliwos$¢ na terapie olaparybem.
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Rysunek 6. Schemat przedstawiajacy mechanizm dzialania inhibitorow PARP. SSB - endogenne pekniecia
pojedynczej nici DNA; BER - zalezny od PARP szlak naprawy przez wyciecie zasady; DBS — dwuniciowe pekniecia
DNA. Opracowane na podstawie referencji [85].

Szczegbtowe informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Lynparza® (olaparyb) w
postaci tabletek powlekanych (interwencji wnioskowanej) znajdujg sie w Aneksie do niniejszego

opracowania (rozdziat 9.1).

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania olaparybu w_leczeniu _nawrotowego,

platynowrazliwego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej bez

mutacji BRCA1/2

Gtownymi badaniami klinicznymi, w ktorych oceniano efektywno$¢ stosowania olaparybu w populacji
pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
ktére uzyskaty odpowiedz na chemioterapie opartg na pochodnych platyny, bez mutacji BRCAL i BRCA2,
bylo randomizowane badania STUDY-19 [2], [88]-[90] (olaparyb w postaci kapsutek) oraz
jednoramienne badanie OPINION [2], [91], [92] (olaparyb w postaci tabletek powlekanych).
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Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania olaparybu w ramach leczenia podtrzymujgcego w_populacii

pacjentek z rakiem nawrotowym platynowrazliwym — badanie STUDY-19 [2], [88]-[90]

Badanie o akronimie STUDY-19 byto wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo badaniem fazy II, w ktdrem oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
olaparybu w postaci kapsutek twardych w monoterapii, w ramach leczenia podtrzymujacego pacjentek
z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, o
niskim stopniu zréznicowania, ktére uzyskaly czesSciowg lub catkowita odpowiedZz na ostatnig
chemioterapie opartg na pochodnych platyny. Do badania zrekrutowano tgcznie 265 chorych; do grupy
stosujgcej olaparyb w postaci kapsutek (400 mg 2x dziennie, do momentu wystgpienia progresji lub
nieakceptowanej toksycznosci) zrandomizowano 136 pacjentek natomiast do grupy stosujacej placebo

129 chorych. Z uwagi na to, 7e do badania rekrutowano pacjentki niezaleznie od obecnosci mutacji

BRCA1/2, ponizej przedstawiono jedynie wyniki subanalizy z zakresu skutecznosci w podgrupie chorych
bez mutacji BRCA1/2.

Olaparyb w postaci kapsutek vs tabletek

W badaniu STUDY-19 olaparyb stosowano w postaci kapsutek. W tej formie farmaceutycznej olaparyb
zostat dopuszczony do obrotu po raz pierwszy na terenie Unii Europejskiej w grudniu 2014 roku, do
stosowania w monoterapii, we wskazaniu obejmujacym leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang.
high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg BRCA (dziedziczng i (lub)
somatyczng), u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) na chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny. W tym samym czasie lek zostat rowniez zarejestrowany w USA, przez Agencje
FDA w leczeniu pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika z mutacja BRCA (patogenng lub
prawdopodobnie patogenng), ktore byty wczesniej leczone trzema lub wiecej liniami chemioterapii
[82]. Nastepnie zostata opracowana i wprowadzona zarejestrowana nowa posta¢ farmaceutyczna
olaparybu — tabletki powlekane, w zwigzku z czym olaparyb w kapsutkach twardych zostat wycofany
z obrotu (w tym w Polsce), w celu unikniecia potencjalnych btedéw, wynikajacych z réznic w

dawkowaniu obu postaci farmaceutycznych [83], [84].

Zastosowanie olaparybu postaci tabletek powlekanych, mozliwych do przyjmowania
niezaleznie od positkdw, w porownaniu z kapsutkami twardymi, zmniejszylo 4-krotnie
liczbe przyjmowanych tabletek (z 16 do 4), co bylo dogodniejsze dla pacjentek i
zwiekszalo potencjalnie stosowanie sie do zalecen wynikajacych z dawkowania.

Kapsulki twarde i tabletki powlekane nie mogq by¢ uzywane zamiennie w oparciu o

przeliczenie dawki miligram do miligrama, z uwagi na roznice w dawkowaniu i

biodostepnosci kazdej z tych postaci farmaceutycznych; ekwiwalentem olaparybu w
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postaci kapsutek twardych w dawce 400 mg/dobe jest dawkowanie olaparybu w postaci
tabletek powlekanych w dawce 300 mg/2x dobe.

Zarowno polska AOTMIT jak i brytyjska agencja NICE uznaly, ze efektywnos¢ obu postaci
farmaceutycznych olaparybu, tj. kapsutek (w dawce 400 mg/2x dobe) i tabletek
powlekanych (w dawce 300 mg/2x dobe) jest taka sama [113], [123]. Zatem mozna

zalozy¢, ze badania dla olaparybu w postaci kapsulek sg rowniez reprezentatywne dla

olaparybu w postaci tabletek.

W badaniu STUDY-19 odnotowano istotne korzysci ze stosowania olaparybu w postaci wydtuzenia
wskaznikéw przezycia (tj. przezycia wolnego od progresji choroby, czasu do kolejnej terapii
przeciwnowotworowej, czasu do drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej), ktora byty najwyzsze
w subpopulacji z mutacjami BRCA1/2. Niemniej jednak korzysci kliniczne obserwowano rowniez
u pacjentow z BRCA1/2 typu dzikiego/wariantami o niepewnym znaczeniu (BRCA1/2
wt/VUS), cho¢ byly one mniej wyrazne.

W badaniu STUDY-19 wykazano, ze stosowanie olaparybu w postaci kapsulek w

porownaniu do placebo wigze sie z istotnym/istotnga statystycznie:

e wydtuzeniem mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu o 1,9 miesigca —
redukcja ryzyka progresiji choroby lub zgonu o0 46%; HR=0,54 [95% CI: 0,34; 0,85], p=0,00745;

e wydtuzeniem mediany czasu do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej o 6 miesiecy —
redukcja ryzyka kolejnej pierwszej terapii przeciwnowotworowej o 55% [HR=0,45; 95% CI: 0,30;
0,66; p=0,00006],

e wydtuzeniem mediany czasu do drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej o 2,3 miesigca —
redukcja ryzyka drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej o 37% [HR=0,63 [95% CI: 0,43;
0,94, p=0,023],

w subpopulacji pacjentek bez mutacji BRCA [2], [88]-[90].

Finalna analiza wynikow badania STUDY-19 wykazala, Ze olaparyb nie wplywa istotnie na
przezycie catkowite w subpopulacji pacjentek bez mutacji BRCA1/2 (HR=0,84 [0,57;
1,25]).

Dane dotyczace wynikow zgtaszanych przez pacjentow (PRO) w ogodlnej populacji pacjentek, tj.
niezaleznie od statusu mutacji BRCA, wskazujg na brak rdéznicy pomiedzy pacjentami leczonymi
olaparybem a placebo ocenianej jako odsetki poprawy i pogorszenia we wskazniku TOI i catkowitym
wyniku punktacji FACT-O [2].
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Na podstawie dtugofalowej obserwacji, ktorej mediana wynosita 6,5 roku w badaniu Study19 olaparyb
ma dobrze scharakteryzowany profil bezpieczenstwa w ogdlnej populacji pacjentek, niezaleznie od
statusu mutacji BRCA. Zastosowanie olaparybu w postaci kapsutek w leczeniu podtrzymujacym u
pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika wigzato sie najczesSciej z wystgpieniem
nudnosci, zmeczenia, wymiotdw oraz anemii. W wiekszosci przypadkéw zdarzenia niepozadane
wystepowaty gtdwnie w czasie pierwszych 4-8 tygodni leczenia, cechowaty sie <2. stopniem nasilenia,
byly przemijajace i odpowiednio kontrolowane za pomocg leczenia wspomagajacego/objawowego [88],
[89], [90].

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania olaparybu w ramach leczenia podtrzymujgcego w raku

nawrotowym, palatynowrazliwym — badanie OPINION [91]-[92]

W otwartym, jednoramiennym badaniu fazy IIIb o akronimie OPINION uczestniczyli pacjenci z
nawrotowym, platynowrazliwym, rakiem jajnika, jajowodu Ilub otrzewnej, o niskim stopniu
zrdznicowania, z odpowiedzig (catkowitg lub czeSciowa) na chemioterapie opartg o pochodne platyny,
bez germinalnych mutacji BRCA1/2. Pacjenci stosowali olaparyb w postaci tabletek powlekanych, w
dawce 300 mg/2x dobe. Ogdtem do badania zakwalifikowano 264 pacjentéw (94,6%) na podstawie
badania krwi lub $liny, ktdrzy nie mieli patogennej lub prawdopodobnie patogennej germinalnej mutacji
BRCA (bez gBRCAm); 15 pacjentow (5,4%) miato niepotwierdzony status mutacji gBRCA (14 zostato
wigczonych do badania na podstawie ujemnego wyniku badania BRCA z guza, a w przypadku jednego
pacjenta stwierdzono brak waznych danych co stanowito istotne odstepstwo od protokotu badania).
Wiekszos$¢ pacjentow (n = 241; 86,4%) zostata zakwalifikowana do badania na podstawie wynikow
lokalnego testu na obecno$¢ gBRCA, pozostali (n = 38; 13,6%) na podstawie centralnego testu

BRACAnalysis CDx® przeprowadzonego przez Myriad Genetics [91]-[92].

W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe wyniki z pierwotnej analizy danych, zbieranych do

pazdziernika 2020 roku.

Tabela 22. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu raportowana w badaniu OPINION, w zaleznosci od statusu mutacji
BRCA1/2[91] (dane zbierane do 20.10.2020 roku).

Status mutacji BRCA Grupa badana, Olaparyb

Mediana [95% CI]

PFS

Wszyscy pacjenci (tj. bez germinalnych mutacji BRCA),
mediana [miesigce]

9,2 [7,6; 10,9]

Pacjenci HRD-pozytywni, bez mutacji somatycznych
BRCA, mediana [miesiagce]

Pacjenci HRD-negatywni 7,3[5,5; 9,0]
TFST (czas do pierwszej kolejnej terapii)

9,7 [8,1; 13,6]

Wszyscy pacjenci (tj. bez germinalnych mutacji BRCA),
mediana [miesigce]

HRD - zaburzenia procesu rekombinacji homologicznej.

13,9 [11,5; 16,4]
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Wykazano, Zze stosowanie olaparybu w ogodlnej populacji pacjentdow bez mutacji germinalnych BRCA
pozwolito na osiggniecie przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS), ktérego mediana
wynosita 9,2 miesigca, a czas do pierwszej kolejnej terapii wynosit 13,9 miesigca, zatem wyniki byty

ogdlnie spojne lub nieco lepsze w poréwnaniu z wynikami badania STUDY-19.

Podsumowujac, terapia podtrzymujaca olaparybem stosowanym w leczeniu u pacjentek
z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem bez mutacji BRCA1/2, w poréwnaniu z placebo:

e wiaze sie ze wzrostem skutecznosci poprzez istotne wydluzenie mediany: czasu
przezycia bez progresji choroby (HR=0,54, p<0,05), czasu do pierwszej kolejnej
terapii przeciwnowotworowej [HR=0,45; p<0,05] oraz czasu do drugiej kolejnej
terapii przeciwnowotworowej [HR=0,63; p<0,05];

o cechuje sie akceptowalng toksycznoscia - bezpieczenstwo i tolerancja terapii
olaparybem w postaci tabletek jest zgodne z wynikami badan dla olaparybu
stosowanego w postaci kapsutek twardych; niewielka liczba pacjentek zostala
wycofana z badania z powodu zdarzen niepozadanych;

¢ powoduje wydluzenie przezycia wolnego od progresji choroby i nie wigze sie z

pogorszeniem jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia.

Zaawansowany rak jajnika jest w zasadzie niemozliwy do wyleczenia. Wraz z kolejnymi
nawrotami choroby, z czasem wyczerpuja sie opcje terapeutyczne mozliwe do
zastosowania w kolejnych liniach leczenia oraz zmniejszaja mozliwosci osiggniecia
zadowalajacej na nie odpowiedzi. Osiagniecie dlugoterminowej remisji choroby jest wiec
kluczowaq, niezaspokojong potrzeba w tej populacji pacjentek, aktualnie pozbawionych
dostepu do leczenia podtrzymujacego. Rozszerzenie refundacji olaparybu o pacjentki bez
mutacji BRCA1/2 pozwolitoby na dostep do efektywnej terapii wszystkim chorym, ktére

moglyby odnies¢ korzysci z jego stosowania.
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4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

W trakcie podejmowania decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego
dla ocenianej technologii wnioskowanej — olaparybu, w postaci tabletek powlekanych (produkt leczniczy
Lynparza®) stosowanego w monoterapii, leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z
platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowa)
na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, bez mutacji BRCA1/2, brano pod uwage: polska praktyke
kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane
wskazania oraz przeciwwskazania dla porownywanych opcji terapeutycznych, sposdb ich podania,
charakterystyke populacji docelowej, finansowanie produktéw ze $rodkéw publicznych w Polsce,
stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT lub rekomendacje Prezesa AOTMIT
w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu/schematu leczenia. Wybdr komparatoréw jest
rowniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT [95] i Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z 2021 roku [94], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii

wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

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

W pierwszym etapie, jako potencjalne komparatory dla olaparybu, stosowanego w ramach leczenia
podtrzymujacego u pacjentek z platynowrazliwym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej rozwazono wszystkie substancje czynne, wymienione w zidentyfikowanych

wytycznych praktyki klinicznej, polskich i $wiatowych.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej [18], [72], [74], [78]-[79], [72], [75], [76], [80], [77], oprocz
olaparybu, opcjami zalecanymi w leczeniu podtrzymujgcym nawrotowego, platynowrazliwego raka
jajnika, jajowodu czy otrzewnej sa:

e bewacyzumab;

e inne zarejestrowane w Unii Europejskiej inhibitory PARP — niraparyb, rukaparyb.

Sposrod ww. opcji jako komparator dla olaparybu wykluczono bewacyzumab poniewaz:
e nie jest aktualnie refundowany w Polsce we wskazaniu stanowigcym przedmiot analizy; refundacja
obejmuje jedynie pacjentki w I linii leczenia (tj. chore wczeséniej nieleczone systemowo, za

wyjatkiem chemioterapii przedoperacyjnej) [71];
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rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od

mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

e moment rozpoczecia stosowania bewacyzumabu jest inny, niz moment rozpoczecia terapii

olaparybem - j.

bewacyzumab stosowany jest najpierw wraz z chemioterapia opartg na

pochodnych platyny, a nastepnie kontynuowany w leczeniu podtrzymujacym, w monoterapii (bez

wyznaczonego rodzaju odpowiedzi wymaganej po zakonczeniu chemioterapii), podczas gdy

olaparyb miatby by¢ stosowany po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, w sytuacji uzyskania

catkowitej lub czeSciowej odpowiedzi na leczenie.

Poréwnanie zarejestrowanych w Unii Europejskiej wskazan dla olaparybu, niraparybu i rukaparybu

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Poréwnanie zarejestrowanych w Unii Europejskiej wskazan dla olaparybu i innych inhibitoréw PARP,

stosowanych w leczeniu raka jajnika, jajowodu i otrzewnej.

Olaparyb (Lynparza®) [2]

Niraparyb (Zejula®) [111]

Zarejestrowane wskazania dotyczace leczenia nawrotowego raka jajnika, jajowodu czy otrzewnej

Rukaparyb (Rubraca®) [108] |

Produkt Lynparza® jest wskazany do stosowania
w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym
dorostych pacjentéw z platynowrazliwym
nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania (ang. high grade), rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u
ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub
czesciowq) na chemioterapie
oparta na zwigzkach platyny.

Nie ma wymogu przeprowadzenia diagnostyki
mutacji BRCA1/2 przed zastosowaniem produktu
Lynparza® w monoterapii w ramach leczenia
podtrzymujacego u pacjentéw z nawrotowym
rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
odpowiedz catkowitg lub czeSciowa na terapie
zwigzkami platyny.

Produkt Zejula® jest
przeznaczony do stosowania w
monoterapii podtrzymujacej u

dorostych pacjentek z
platynowrazliwym,
nawrotowym,
niskozréznicowanym
surowiczym rakiem jajnika
(ang. high grade), jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej,
u ktdrych uzyskano czeSciowg
lub petng odpowiedz na
chemioterapie pochodnymi
platyny

Produkt leczniczy Rubraca® jest
wskazany do stosowania w
monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym i
wykazujgcym wysoki stopnien
ztosliwosci nowotworem ztosliwym
jajnika pochodzenia nabtonkowego,
nowotworem ztosliwym jajowodu lub
pierwotnym nowotworem ztosliwym
otrzewnej z odpowiedzig (catkowitg
lub czeéciowa) na chemioterapie
opartg na pochodnych platyny.

Dawkowanie w leczeniu nawrotowego raka jajnika, jajowodu czy otrzewnej

Zalecana dawka produktu Lynparza® w
monoterapii lub w skojarzeniu z
bewacyzumabem wynosi 300 mg (dwie tabletki
po 150 mg) dwa razy na dobe, co odpowiada
catkowitej dawce dobowej 600 mg. W celu
zmniejszenia dawki dostepna jest tabletka 100
mg.

Pacjenci z platynowrazliwym nawrotowym (PSR)
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czesciowa) na chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny powinni rozpoczac
leczenie produktem Lynparza® nie pdzniej niz 8
tygodni po podaniu ostatniej dawki lekéw w
schemacie zawierajgcym pochodne platyny.

Nalezy stosowac trzy kapsutki
twarde 100 mg raz na dobe:
catkowita dawka dobowa
wynosi 300 mg.
Pacjentki powinny przyjmowac
lek codziennie o zblizonej
porze. Jesli wystepujg
nudnosci, lek mozna podawaé
wieczorem, przed snem.

Zalecana dawka wynosi 600 mg
rukaparybu dwa razy na dobe, co
daje catkowitg dawke dobowa 1200
mg, do wystgpienia progresji choroby
lub niedopuszczalnych dziatan
toksycznych.

W ramach leczenia podtrzymujacego
pacjentki powinny rozpoczynac
przyjmowanie produktu Rubraca® nie
pozniej niz 8 tygodni od zakoriczenia
chemioterapii opartej na pochodnych
platyny.

Jezeli pacjentka zwymiotuje po
przyjeciu produktu leczniczego
Rubraca®, nie powinna ponownie
przyjmowa¢ dawki, tylko przyjaé
kolejng zaplanowang dawke.

Zarejestrowane wskazania dla niraparybu jak i rukaparybu dotyczace leczenia nawrotowego raka

jajnika, jajowodu lub otrzewnej pokrywajg sie ze wskazaniami dla olaparybu, i sg szerokie — tj. obejmujg

pacjentdw bez wzgledu na status mutacji BRCA1/2.
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4.1. Wybdr potencjalnych komparatoréw (interwencji alternatywnych) stosowanych w analizowanym wskazaniu. H

Aktualnie (czerwiec 2023) zaréwno niraparyb jak i rukaparyb nie sg refundowane w Polsce w
rozpatrywanym wskazaniu, zatem pacjenci z rakiem nawrotowym, bez mutacji BRCA1/2 nie sg
poddawani w praktyce zadnemu aktywnemu leczeniu podtrzymujacemu, a jedynie obserwacji pod
katem wystgpienia nawrotu (strategia watch and wait). Stad odpowiednim komparatorem dla
olaparybu byloby stosowanie placebo (czyli brak aktywnej terapii — jedynie obserwacja po
zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny). Wybor ten zostatl potwierdzony
przez ekspertow ankietowanych w Analizie weryfikacyjnej dla niraparybu w analogicznym

wskazaniu i zaakceptowany przez AOTMIT [64].

Niemniej jednak niraparyb uzyskat w 2020 roku pozytywng opinie Prezesa AOTMIT oraz Rady
Przejrzystosci [116] dotyczacg finansowania w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
pod warunkiem stosowania u chorych w stanie sprawnosci ogdlnej WHO 0-1; z platynowrazliwym,
nawrotowym, niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng
odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny po zakonczeniu ostatniego cyklu chemioterapii
platyna; z prawidtowym (badz zmniejszonym o >90% od warto$ci poczatkowych) po zakonczeniu
ostatniego cyklu leczenia platyng stezeniem CA-125; ze zmianami resztkowymi mierzalnymi, ktérych
Srednica nie przekracza 2 cm. W 2021 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywng rekomendacje
dotyczaca objecia refundacjg produktu leczniczego Zejula® (niraparyb) - z dokumentacji wynika, ze byta

to populacja zaréwno z mutacjami BRCA1/2 jak i niezaleznie od obecnosci mutacji w genach BRCA1/2:

przy czym jednocze$nie w analogicznym wskazaniu Prezes AOTMIT wydat negatywng opinie [117].

I ' 22K 2 POWYZS2y,

niraparyb bedzie stanowit potencjalny przyszty komparator dla olaparybu.

Podsumowujac jako interwencje alternatywne do poréwnania z produktem leczniczym
Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane), stosowanym w monoterapii, w ramach
leczenia podtrzymujacego w nawrotowym raku jajnika o niskim stopniu zréznicowania
(ang. high grade), raku jajowodu lub pierwotnym raku otrzewnej, u pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowq) na chemioterapie oparta na zwigzkach
platyny, bez mutacji BRCA1/2 wybrano:

o brak aktywnej terapii (obserwacja/placebo);

+  niraparyb (produt leczniczy Zeiuio). [
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5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty korcowe).

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

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

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

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

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

o czas do wystgpienia drugiej progresji choroby;

o ryzyko zgonu;

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

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

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

o jakosc¢ zycia (ang. guality of life; QoL);

e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

ryzyko wystgpienia: poszczegdlnych dziatan/zdarzen niepozadanych [ogdtem, ciezkich];

O

o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

o dziatan/zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia 23 zgodnie z CTCAE;

o rezygnacji z udziatu w badaniu/konieczno$¢ redukcji dawki leku z powodu wystgpienia
dziatan/zdarzen niepozadanych;

o zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS) jest ztotym standardem w ocenie korzysci
klinicznej ze stosowanej terapii onkologicznej. Ten punkt koncowy jest tatwy w ocenie i nie podlega
interpretacji badacza, jednak majg na niego wptyw terapie stosowane u chorego po zakonczeniu udziatu
w badaniu. Dodatkowym problemem jest fakt, ze wykazanie korzysci klinicznej ze stosowanej terapii w
zakresie przezycia catkowitego wymaga wigczenia duzej liczby pacjentéw do badania oraz dtugiego

okresu obserwacji [98].

Czas wolny od progresji choroby nowotworowej (ang. progression free survival PFS)
definiowany jest jako czas do wystgpienia progresji choroby lub zgonu. Obydwa te rodzaje zdarzen
stanowig istotne punkty konicowe w terapii przeciwnowotworowej [98], [99], [100]. Predefiniowanie
czasu wolnego od progresji choroby jako gtéwnego punktu koncowego badania skutkuje mniejszg liczba
pacjentdw wigczonych do badania klinicznego oraz krétszym okresem obserwacji w badaniu. Na

parametr jakim jest czas wolny od progresji choroby nowotworowej (PFS) nie wptywa schemat
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polegajacy na mozliwosci przejscia pacjentéw z ramienia kontrolnego po wystapieniu progresji choroby
do grupy przyjmujgcej badany lek (ang. cross-over), jak rowniez kolejne terapie stosowane u pacjenta.
Dodatkowo, PFS oceniany jest na podstawie obiektywnych kryteridw ilosciowych. W badaniach
klinicznych postep choroby jest oceniany najczesciej przez lokalnego lekarza na podstawie kryteriow
RECIST. Aby unikng¢ subiektywnosci w ocenie lokalnych badaczy, agencje regulacyjne zwykle wymagaja
dodatkowej analizy przeprowadzonej przez zaslepiong, niezalezng komisje oceniajgcg (ang. blinded
independent central review; BICR) w celu potwierdzenia wiarygodnosci wynikdw uzyskanych na
podstawie oceny badacza. Wysoka zgodno$¢ wynikdw uzyskanych przez badaczy i zamaskowang

komisje oceniajgcg $wiadczy o wiarygodnosci uzyskanych rezultatow [107].

Czas wolny od progresji choroby nowotworowej uznawany jest za wystarczajagcy parametr
oceny skutecznosci lekéw onkologicznych w procesie rejestracji tych lekow przez
Europejska Agencje do spraw Lekoéw (ang. European Medicines Agency; EMA) [101] oraz
Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration; FDA)
[98].

Biorgc pod uwage, ze populacje docelowg stanowig pacjentki, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie
(catkowitg lub czesciowa) po uprzedniej chemioterapii z zastosowaniem schematow zawierajgcych
pochodne platyny, a olaparyb stosuje sie w ramach terapii podtrzymujgcej, uzyskanie odpowiedzi na
leczenie (rozumianej jako zmniejszenie wielkos$ci guza) nie stanowi bezposredniego celu ocenianej
interwencji. Istotnym parametrem bedzie natomiast ocena progresji choroby, czasu do jej wystgpienia

jak rowniez czasu do kolejnej/kolejnych terapii przeciwnowotworowych.

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

jakos¢ zycia chorych rowniez stosowi wazny parametr oceniajgcy efektywnos¢ stosowanej terapii [101].

Oceniono, Zze analizowane efekty kliniczne (zardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalaja na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematow leczenia.
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z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow %
Cel
|

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA ANALIZOWANEJ INTERWENCJI
I KOMPARATOROW

6.1. OLAPARYB I KOMPARATORY W SWIETLE STANOWISK RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY
AGENCJII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACII
PREZESA AGENCJII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie stanowisk wydanych przez Rade Przejrzystosci przy
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) i/lub rekomendacji Prezesa AOTMIT, w
sprawie finansowania ze srodkdw publicznych substancji czynnej olaparyb oraz komparatora, w leczeniu
podtrzymujgcym pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu

zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.

Tabela 24. Olaparyb w swietle stanowisk Rady Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa
AOTMIT dotyczacych leczenia podtrzymujgcego pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z odpowiedzig na leczenie pochodnymi platyny (czerwiec
2023).

Substancja Rekomendacja Prezesa AOTMIT /

Opinia AOTMIT

(nazwa Opinia Rady Przejrzystosci przy AOTMIT
handlowa)

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 54/2021 z dnia 6 kwietnia 2021 roku [112]

W sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych
substancje czynng olaparibum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania

odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego*

Lynparza® - Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
olaparyb w refundacjq lekdéw zawierajacych substancje czynng
formie olaparibum, w zakresie wskazan do stosowania lub
tabletek dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
powlekanych okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:
[interwencja « leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z
whnioskowana] | zaawansowanym (w stopniu III i IV wg klasyfikacji FIGO)
(dodatkowo nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu -
uwzgledniono zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
np tez otrzewnej z obecno$cig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i
rekomendacje (lub) somatycznej), u ktdrych uzyskano odpowiedz
dla poprzednio (catkowitg lub czesciowg) po ukonczeniu chemioterapii
refundowanej pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny;
formy « leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z
kapsutek) platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o niskim

stopniu zrdznicowania (ang. Aigh grade), rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano
odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) na chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny.

Uzasadnienie rekomendacji:
Pozytywna decyzja, dotyczaca finansowania leku w
postaci kapsutek w dodatkowych wskazaniach, nie bedzie
sie wigzata z dodatkowymi wydatkami pfatnika
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6.1. Olaparyb i komparatory w $wietle stanowisk Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfiakgji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Tarufikacji

Substancja
(nazwa

Opinia Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT /
Opinia AOTMIT

handlowa)

publicznego. Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje
refundacyjne dotyczace stosowania olaparybu w formie
tabletek w terapii podtrzymujacej po kolejnych liniach
leczenia (HAS 2018, PBAC 2018, NICE 2020). W
rekomendacji NICE 2020 podkreslono, iz rekomendowana
dawka olaparybu w tabletkach, ktéra jest nizsza od
zalecanej dawki olaparybu w kapsutkach, charakteryzuje
sie podobnym profilem farmakokinetycznym,
skutecznoscig i tolerancja, co wskazuije, iz olaparyb w
formie tabletek jest co najmniej tak samo skuteczny jak w

formie kapsutek.

Uwaga Rady*
Pozytywna opinia Rady dotyczaca poszerzonych wskazan
dla olaparybu w formie kapsutek, w stosunku do wskazan
rejestracyjnych, jest zasadna jedynie w przypadku braku
pozytywnej decyzji MZ dotyczacej finansowania olaparybu
w postaci tabletek, ktéra uzyskata pozytywna
rekomendacje Prezesa AOTMIT oraz Rady Przejrzystosci

b3

Z tresci korespondencji Ministerstwa Zdrowia skierowanej
do prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej wynika, iz

celem przekazanego wniosku byto ewentualne
rozstrzygniecie Ministra Zdrowia o objeciu refundacjg obu
form leku Lynparza w przedmiotowych obu wskazaniach

Stanowisko Rady Przejrzystosci

nr 41/2020 z dnia 13 lipca 2020 roku [113

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka
jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56,
C57, C48)”, w ramach istniejacej grupy limitowej
i wydawanie ich bezpfatnie.

Rada zgtasza nastepujaca uwage do projektu programu
lekowego: Lynparza kapsutki twarde i tabletki powlekane
nie moga by¢ uzywane zamiennie w oparciu o przeliczenie
dawki miligram do miligrama, z uwagi na réznice w
dawkowaniu i biodostepnosci kazdej z tych postaci
farmaceutycznych.

Komentarz: rekomendacja dotyczy populacji pacjentek z
mutacjami BRCA1/2.

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr
41/2020 z dnia 17 sierpnia 2020 r. [113

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego:

- Lynparza (olaparibum), tabletki
powlekane, 100 mg, 56 tabl., kod EAN:
05000456031325,

- Lynparza (olaparibum), tabletki
powlekane, 150 mg, 56 tabl., kod EAN:
05000456031318,

w ramach programu lekowego ,, Leczenie
chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub
raka otrzewnej” pod warunkiem [fragment
utajniony] oraz uwzglednienia uwag
dotyczacych opisu programu lekowego.

Przedmiotem wniosku byta ocena
zasadnogci refundacji leku w dwoch
populacjach z nowozdiagnozowanym oraz
nawrotowym nowotworem jajnika, z
mutacjami BRCA1/2.

Stanowisko Rady Przejrzystosci

nr 28/2016 z dnia 29 marca 2016 roku [114

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Lynparza (olaparyb), 50
mg, kapsuitki twarde, 448 sztuk, kod EAN
5902135480052, w ramach programu lekowego , Leczenie
podtrzymujace olaparybem chorych na nawrotowego
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56,
C57, C48)".

Uzasadnienie
Rada uwaza, ze pozytywna rekomendacja o refundacji
Lynparza (olaparyb — OLP) bytaby przedwczesna, z uwagi

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr
16/2016 z dnia 1 kwietnia 2016r. [114

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Lynparza,
olaparyb, kapsutki twarde, 50 mg, 448
kapsutek, w ramach programu lekowego ,,
Leczenie podtrzymujace olaparybem
chorych na nawrotowego
platynowrazliwego zaawansowanego raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej (ICD-10 C.56, C.57,
C.48)".

Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agencji, biorac pod uwage
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw

z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym | :
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od -

mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

el
\_H

Substancja
(nazwa
handlowa)

Opinia Rady Przejrzystosci przy AOTMIiT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT /
Opinia AOTMIT

na watpliwosci dotyczace dowoddw na kliniczng
efektywnosc leku i bardzo duze prawdopodobienstwo
braku efektywnosci kosztowej. Zdaniem Rady, nalezy
zaczekac na zakonczenie obecnie trwajgcych dwoch badan
klinicznych, ktére moga sie przyczyni¢ do wyjasnienia
tych niepewnosci.

Komentarz: wniosek dotyczyt populacji pacjentek z
mutacjami BRCA1/2.

stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za
niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Lynparza.

Komentarz: wniosek dotyczyt populacji
pacjentek z mutacjami BRCA1/2.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 422/2019 z dnia 23 grudnia 2019 roku [115]

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze
$rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Lynparza (olaparyb), tabletki
powlekane, 150 mg, we wskazaniu: zaawansowany
rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56).

Dodatkowo w zatgczniku do zlecenia podano nastepujace
informacje: wiek pacjentki: 38 lat; leczenie operacyjne,
Taxol+karboplatyna (3x), mutacja ¢.5333-1G>T w
intronie 21 genu BRCAL, liczne tagodne polimorfizmy w
genie BRAC2, zaawansowanie III/IV wg FIGO.

Opinia prezesa nr 116/2019
z dnia 23 grudnia 2019 r. [115

Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o
ktorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt
8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundagji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019
r., poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje
pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze
$rodkéw publicznych leku Lynparza
(olaparyb) we wskazaniu: zaawansowany
rak jajnika o niskim stopniu zrdznicowania
(ICD-10: C56), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej.

Dodatkowo w zatgczniku do zlecenia
podano nastepujgce informacje: wiek
pacjentki: 38 lat; leczenie operacyjne,
Taxol+karboplatyna (3x), mutacja ¢.5333-
1G>T w intronie 21 genu BRCA1L, liczne
fagodne polimorfizmy w genie
BRAC2, zaawansowanie III/IV wg FIGO.

Zejula®
(niraparyb)
[komparator]

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 201/2020 z dnia 24 sierpnia 2020 roku [116

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
$rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Zejula (niraparib), kapsutki
twarde @ 100 mg, 84 tabletki w opakowaniu, we
wskazaniu: nowotwor ztosliwy jajnika (ICD-10: C56), pod
warunkiem stosowania u chorych w stanie sprawnosci
ogdlnej WHO 0-1, z platynowrazliwym, nawrotowym,
niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika, u ktorych
uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz na
chemioterapie pochodnymi platyny po zakornczeniu
ostatniego cyklu chemioterapii platyna. Ponadto, stezenia
CA-125 u chorych kwalifikowanych do leczenia
niraparybem powinny by¢ prawidtowe (badz zmniejszone
0 > 90% od wartosci poczatkowych) po zakonczeniu
ostatniego cyklu leczenia platyna; zmiany resztkowe
powinny by¢ mierzalne, a ich $rednica nie przekraczac 2
cm.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 5/2021 z dnia 25 stycznia 2021 roku [117]

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktéw leczniczych:
e Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 56, kaps.,
kod EAN: 05909991425487;
e Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 84, kaps.,
kod EAN: 05909991425494,

Opinia Prezesa AOTMIT nr 96/2020
Z dnia 27 sierpnia 2020 r. [116

Prezes Agencji opiniuje pozytywnie
zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw
publicznych leku Zejula (niraparib) we
wskazaniu: nowotwor ztosliwy jajnika
(ICD-10: C56) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych pod
warunkiem stosowania u chorych w stanie
sprawnosci ogolnej WHO 0-1; z
platynowrazliwym, nawrotowym,
niskozrdznicowanym surowiczym rakiem
jajnika, u ktérych uzyskano czesciowa lub
petng odpowiedz na chemioterapie
pochodnymi platyny po zakonczeniu
ostatniego cyklu chemioterapii platyna; z
prawidtowym (badz zmniejszonym
0 >90% od wartosci poczatkowych) po
zakonczeniu ostatniego cyklu leczenia
platyng stezeniem CA-125; ze zmianami
resztkowymi mierzalnymi, ktérych $rednica
nie przekracza 2 cm.

Rekomendacja nr 5/2021
Z dnia 26 stycznia 2021 r. [117]

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego:
e Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100
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6.1. Olaparyb i komparatory w $wietle stanowisk Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i

Taryfiakgji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Tarufikacji

Substancja . .
(nazwa Opinia Rady Przejrzystosci przy AOTMIT Rekomengat_:]a'n Prezes? AOTMIT /
handlowa) pinia AOTMIT
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka mg, 56, kaps., kod EAN:
jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, 05909991425487,
C57, C48)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie | e Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100
ich bezpfatnie. mg, 84, kaps., kod EAN:
05909991425494,
(z dokumentacji wynika ze chodzi o populacje z rakiem we wskazaniu: w ramach programu
nawrotowym zaréwno z mutacjami BRCA1/2 oraz lekowego ,Leczenie chorych na raka
niezaleznie od obecnosci mutacji w genach BRCA 1/2) jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej

(ICD-10 C56, C57, C48)" w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie.

(doktadne wskazania zazdtcone, niemniej
jednak z dokumentacji wynika ze chodzi o
populacje zaréwno z mutacjami BRCA1/2
oraz niezaleznie od obecnosci mutacji w
genach BRCA 1/2)

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Olaparyb jak dotychczas nie byt poddany ocenie w rozpatrywanym wskazaniu, tj. populacji
pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, bez mutacji BRCAI lub BRCA2, jak rowniez w populacji niezaleznie od
statusu mutacji BRCA. Wszystkie dotychczas wydane stanowiska/opinie zarowno Rady
Przejrzystosci jak i Prezesa AOTMIT dotyczyly zastosowania olaparybu jedynie w populacji
chorych z mutacjami BRCA1 lub BRCAZ.

Niraparyb uzyskat w 2020 roku pozytywng opinie Prezesa oraz Rady Przejrzystosci [116] dotyczaca
finansowania w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych pod warunkiem stosowania u
chorych w stanie sprawnosci ogdlnej WHO 0-1; z platynowrazliwym, nawrotowym, niskozréznicowanym
surowiczym rakiem jajnika, u ktorych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedZz na chemioterapie
pochodnymi platyny po zakoriczeniu ostatniego cyklu chemioterapii platyng; z prawidtowym (badz
zmniejszonym o >90% od wartosci poczatkowych) po zakonczeniu ostatniego cyklu leczenia platyna
stezeniem CA-125; ze zmianami resztkowymi mierzalnymi, ktérych $rednica nie przekracza 2 cm. W
2021 roku Rada Przejrzystosci [117] wydata pozytywng rekomendacje dotyczacg objecia refundacja
produktu leczniczego Zejula® (niraparyb) - doktadne wskazania zaczerniono, niemniej jednak z
dokumentacji wynika, ze prawdopodobnie byta to populacja zaréwno z mutacjami BRCA1/2 jak i
niezaleznie od obecnosci mutacji w genach BRCA1/2: przy czym jednoczesnie w analogicznym

wskazaniu Prezes AOTMIT wydat negatywna opinie [117].
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw
z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym | 4
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od H
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

6.2. INTERWENCIJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE REKOMENDACII
SWIATOWYCH AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej (Lynparza®,
olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z odpowiedzig na chemioterapie opartg na
pochodnych platyny, bez mutacji BRCA1/2 (poszukiwano takze rekomendacji wydanych bez wzgledu na
status mutacji BRCA1/2). Decyzje Swiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaty

przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 25. Oceniana interwencja oraz komparator w swietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny
technologii medycznych dotyczacych leczenia podtrzymujacego pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej bez mutacji BRCA lub w populacji niezaleznie
od statusu mutacji BRCA (czerwiec 2023).

Substancja q Rok wydania
czynna Decyzja decyzji

Agencja

Dotychczas nie poddany w ocenie we wnioskowanej
populacji (zidentyfikowane rekomendacje w raku
Olaparyb o . L -

nawrotowym ograniczajg sie jedynie do pacjentéw z

mutacjami BRCA) [118]

Pozytywna [119]

Canadian Agency PERC warunkowo zarekomendowat refundacje niraparybu
for Drugs and w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym dorostych
Technologies in pgcjentc’)w z navyracajacym quiem jajnika, jaj.owodu be
Health (CADTH) Niraparyb plerwotnyr_n rakiem otr_zevyne], ktorz_y uzysl_<aI| catkowitg o

lub czeSciowa odpowiedz na chemioterapie opartg na Wrzesien 2020
platynie jezeli efektywnos¢ kosztowa zostanie poprawiona
do akceptowalnego poziomu.

[komparator]

Korzysci ze stosowania niraparybu byty widoczne
niezaleznie od statusu mutacji BRCA.

Projekt oczekujacy na dalsze prace: ,Olaparyb w leczeniu
podtrzymujacym nawrotowego raka jajnika, jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej, BRCA-ujemnego,
platynowrazliwego” [120]

Luty 2022

Projekt w toku: ,Olaparyb w leczeniu podtrzymujgcym
Olaparyb nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika, jajowodu i

otrzewnej, z odpowiedzig na chemioterapie oparta na
The National platynie” [137] Lipiec 2023
Institute for [w tytule nie odniesiono sie do statusu mutacji
Health and BRCA, przy czym projekt referuje do projektu

Clinical TA620 dotyczacego pacjentek z mutacjami BRCA]

Exc;III(?I?ce Pozytywna [121]

( ) Niraparyb jest zalecany jako opcja leczenia nawrotowego,
wrazliwego na platyne, niskozréznicowanego surowiczego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej, u dorostych chorych z odpowiedzig na ostatnig Kwiecien 2022
chemioterapie opartg na platynie, ktorzy:

- majg mutacje BRCA i przeszli 2 cykle chemioterapii
opartej na platynie lub nie majg mutacji BRCA i przeszli 2
lub wiecej cykli chemioterapii opartej na platynie.

Niraparyb
[komparator]
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji technologii

medycznych.

Agencja

Substancja

Decyzja

Scottish
Medicines
Consortium
(SMC)

czynna

Olaparyb

Dotychczas nie poddany ocenie we wnioskowanej
populacji (zidentyfikowane rekomendacje w raku
nawrotowym ograniczajg sie jedynie do pacjentéw z
mutacjami BRCA) [124]

Niraparyb
[komparator]

Pozytywna [125]
Pozytywna rekomendacja dotyczaca stosowania
niraparybu w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym
dorostych pacjentow z wrazliwym na zwigzki platyny
nawrotowym, niskozréznicowanym surowiczym rakiem
jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub
czesciowq) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Ograniczenie SMC: dla pacjentdw, ktdrzy nie majg
germinalnej mutacji BRCA.

Lipiec 2018

All Wales
Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Olaparyb

Dotychczas niepoddany ocenie we wnioskowanej
populacji (zidentyfikowane rekomendacje w raku
nawrotowym ograniczajg sie jedynie do pacjentow z
mutacjami BRCA a ponadto agencja nie przeprowadzata
samodzielnej oceny, tylko przyjeta opinie NICE) [126]

Niraparyb
[komparator]

Agencja nie przeprowadzata samodzielnej oceny [127],
tylko przyjeta opinie NICE [121]

Pazdziernik 2017

Haute Autorité
de Santé (HAS)

Olaparyb

Dotychczas niepoddany ocenie we wnioskowanej
populacji (zidentyfikowane rekomendacje w raku
nawrotowym ograniczajg sie jedynie do pacjentéw z
mutacjami BRCA) [128]

Niraparyb
[komparator]

Pozytywna [129]
Agencja HAS pozytywnie zarekomendowata stosowanie
niraparybu w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym
dorostych pacjentéw z nawrotowym, platynowrazliwym

rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem

jajowodu lub otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czesciowg odpowiedz) na chemioterapie

opartg na platynie.

Poziom refundacji: 100%.

Czerwiec 2018

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

Olaparyb

Dotychczas nie poddany ocenie we wnioskowanej
populacji (zidentyfikowane rekomendacje w raku
nawrotowym ograniczajg sie jedynie do pacjentéw z
mutacjami BRCA) [130]

Niraparyb
[komparator]

Negatywna [131]

PBAC nie zalecit stosowania niraparybu w przypadku
wrazliwego na platyne, nawrotowego, surowiczego raka
jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej o
wysokim stopniu zto$liwosci. PBAC uznat, ze dla
pacjentdw z patogennymi wariantami genu BRCA1/2
najwiasciwszym leczeniem jest leczenie podtrzymujace w
pierwszej linii leczenia, wiec proponowane wskazanie w
leczeniu dalszych linii bedzie miato z czasem coraz
mniejsze znaczenie kliniczne. Ponadto, PBAC uznal, ze
twierdzenie o nie gorszej skutecznosci i bezpieczenstwie
w poréwnaniu z olaparybem nie zostato poparte
przedstawionymi danymi dla dawki 300 mg.

PBAC uznat, ze w przypadku pacjentéw bez wariantu
patogennego BRCA1/2 korzy$¢ w zakresie PFS w
poréwnaniu ze standardowym postepowaniem
medycznym bylta trudna do zinterpretowania, biorgc pod
uwage brak danych dtugoterminowych dotyczacych
catkowitego przezycia w gtdwnym badaniu NOVA. Model
uzytecznosci kosztow wskazywat na korzysci w zakresie
catkowitego przezycia, ktére nie zostaty ustalone w
momencie odciecia zbierania danych (1 pazdziernika
2020) dla NOVA w analizie nieskorygowanej lub

Marzec 2021
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw
z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym | 4
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od H
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Substancja
czynna

Rok wydania
decyzji

Agencja

Decyzja

skorygowanej (skorygowanej o kolejne zastosowanie
inhibitora PARP w grupie kontrolnej).

Agencja G-Ba dokonata ponownej oceny zasadnosci
finansowania olaparybu w leczeniu pacjentek z
nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po utracie przez ten lek
statusu leku sierocego. Rozpatrywane wskazanie byto
zgodne z dwczesnie zarejestrowanym, i jednoczesnie
Olaparyb obejmowato wczesniej refundowane wskazanie 2018
ograniczone do pacjentek z mutacjami BRCA1/2. G-Ba
. przedstawito wyniki badania SOLO-2 oraz Study-19, w
Gemeinsamer ktorych wykazano korzy$¢ ze stosowania olaparybu.

Bundesausschuss Niemniej jednak Agencja zaznaczyta, ze korzysci ze
(G-Ba) stosowania olaparybu u pacjentéw bez mutacji BRCA1/2
majg ograniczong wiarygodnosc [132].

Pozytywna [133]-[135]
Agencja rekomenduje finansowanie niraparybu w
populacji pacjentéw z nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, jajowodu 2017-2021
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, ktorzy uzyskali
odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) na chemioterapie
opartg na pochodnej platyny.

Niraparyb
[komparator]

Olaparyb jak dotychczas (czerwiec 2023) nie byt poddany ocenie we wnioskowanej populacji przez
CADTH, SMC, AWMSG (agencja przyjmie opinie NICE), HAS czy PBAC - zidentyfikowane na stronach
ww. agencji rekomendacje dotyczace nawrotowego raka jajnika, jajowodu i otrzewnej ograniczajg sie
jedynie do pacjentéw z mutacjami BRCA. W przypadku brytyjskiej agencji NICE projekt zatytutowany
»,Olaparyb w leczeniu podtrzymujgcym nawrotowego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej, BRCA-ujemnego, platynowrazliwego” [120] oczekuje na dalsze prace. W toku jest réwniez
projekt ,Olaparyb w leczeniu podtrzymujgcym nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika, jajowodu
i otrzewnej, z odpowiedzig na chemioterapie opartg na platynie” [137]”, przy czym nie ma pewnosci,
czy dotyczy pacjentek z/bez mutacji BRCA.

Swiatowe agencje, tj. CADTH, NICE, SMC, AWMSG (przyjety decyzje NICE), HAS, G-BA ktére dotychczas
oceniaty zasadnosc finansowania niraparybu wydaty pozytywne rekomendacje finansowe odnosnie jego
stosowania niezaleznie od statusu BRCA. Jedynie PBAC nie zalecit stosowania niraparybu w przypadku
wrazliwego na platyne, nawrotowego, surowiczego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej o wysokim stopniu ztosliwosci. PBAC uznat, ze dla pacjentdéw z patogennymi wariantami genu
BRCA1/2 najwtasciwszym leczeniem jest leczenie podtrzymujgce w ramach pierwszej linii leczenia, wiec
proponowane zastosowanie tego leku w drugim rzucie terapii bedzie miato z czasem coraz mniejsze

znaczenie kliniczne [131].
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9.1. Charakterystyki produktow leczniczych

9. ANEKS

9.1. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabelach ponizej zestawiono informacje z Charakterystyk Produktow Leczniczych (ChPL) dla technologii wnioskowanej — Lynparza® (olaparyb, tabletki

powlekane) oraz komparatora (refundowanej technologii opcjonalnej) — niraparybu.

Tabela 26. Charakterystyka Produktu Leczniczego Lynparza® - w postaci tabletek powlekanych (interwencja wnioskowana) oraz niraparybu (komparator).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [2]
Interwencja wnioskowana

Zejula® (Niraparyb, kapsutki twarde) [111]
Komparator

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe,
ATC: LO1XK01

Grupa farmakoterapeutyczna: $rodki przeciwnowotworowe, inne $rodki
przeciwnowotworowe,
kod ATC: LO1XK02

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne
Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzyméw okreslanych mianem
polimeraz poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 i
PARP-3) i wykazano, ze hamuje on wzrost niektorych nowotworowych linii
komdrkowych w warunkach in vitro oraz wzrost guzéw in vivo, stosowany jako
jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami.
Enzymy PARP sg konieczne dla wydajnej naprawy peknie¢ pojedynczej nici
DNA, a istotny aspekt indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga, aby —
po modyfikacji chromatyny — polimeraza PARP dokonata auto-modyfikacji i
odfaczyta sie od DNA, utatwiajac w ten sposdb dostep do DNA enzymom
dokonujgcym naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair,
BER). Gdy olaparyb jest przytaczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP)
zwigzanej z DNA, uniemozliwia to odtgczenie PARP i enzym ten jest
zablokowany na DNA, co blokuje proces jego naprawy. W komérkach
podlegajacych replikacji prowadzi to do peknie¢ obu nici DNA, gdy widetki
replikacyjne napotykajg kompleks PARP-DNA. W komdrkach prawidtowych
naprawa metoda rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination
repair, HRR) jest skuteczna w naprawianiu tych peknie¢ podwdjnej helisy DNA.
Przy braku funkcjonalnych elementéw HRR takich jak BRCAL lub 2, pekniecia
podwdjnej helisy DNA nie moga zostac precyzyjnie ani skutecznie naprawione.
W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane sg alternatywne i podatne na

Niraparyb jest inhibitorem enzymdw polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), PARP
1i PARP 2, ktdre odgrywaja role w procesach naprawy DNA. W badaniach in
vitro wykazano, ze cytotoksyczne dziatanie niraparybu moze zachodzi¢ w
mechanizmie hamowania aktywnosci enzymatycznej PARP i promocji tworzenia
kompleksow DNA prowadzacym do uszkodzen DNA, apoptozy i Smierci
komorek. Nasilenie dziatania cytotoksycznego niraparybu obserwowano w
liniach komorek nowotworowych niezaleznie od zaburzen ekspresji genéw
supresorowych nowotwordw (BRCA 1 i BRCA 2). Przeprowadzono badania
surowiczego raka jajnika o niskim stopniu zrdznicowania przeszczepianego
ortotopowo i hodowanego u myszy po pobraniu ksenograftu nowotworu od
dawcy ludzkiego (PDX). Wykazano, ze niraparyb hamuje wzrost nowotworéw z
mutacjg BRCA 1 i BRCA 2, z mutacjg BRCA typu ,dzikiego” z niedoborem
rekombinacji homologicznej (HR) oraz w nowotworach BRCA typu ,dzikiego”
bez wykrywalnego niedoboru HR.
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Komparator

btedy szlaki, takie jak szlak tgczenia niehomologicznych koncéw (ang. non-
homologous end joining, NHEJ), co prowadzi do zwiekszonej niestabilnosci
genomu. Po pewnej liczbie rund replikacji niestabilno$¢ genomu moze osiggnac
poziom wykluczajacy dalsze funkcjonowanie komorki, co prowadzi do
obumarcia komérki nowotworowej, jako ze komérki nowotworowe wykazujg
znaczng liczbe uszkodzern DNA w poréwnaniu z komorkami prawidtowymi. Przy
braku mutacji BRCA1 lub BRCA2 szlak HRR moze by¢ zaburzony przez inne
mechanizmy, chociaz aberracja i penetracja bedace przyczyna tych zaburzen
nie zostaty w petni wyjasnione. Brak w petni funkcjonalnego szlaku HRR jest
jednym z kluczowych czynnikéw determinujgcych platynowrazliwo$¢ w raku
jajnika i innych nowotworach zto$liwych.

W modelach /n vivo z dysfunkcja genu BRCA1/2, olaparyb podawany po
leczeniu zwigzkami platyny powodowat opdznienie progresji guza oraz
zwiekszenie catkowitego przezycia w poréwnaniu z leczeniem samymi
zwigzkami platyny, co korelowato z okresem leczenia podtrzymujacego

olaparybem.

Wskazania do
stosowania

Rak jajnika
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

o leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentdw z zaawansowanym (w stopniu
IIT i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecno$cig
mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktdrych uzyskano
odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego
rzutu opartej na zwigzkach platyny.

o leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentdw z platynowrazliwym
nawrotowym rakiem ajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade),
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
odpowied? (catkowitg lub czesciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny.

Produkt Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w:

o leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentdw z zaawansowanym (w stopniu
IIT i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu
ztodliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) po
ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w
skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktérych nowotwdr ztosliwy charakteryzuje sie
zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej (ang. homologous
recombination deficiency, HRD), definiowanymi na podstawie obecnosci mutacji
BRCA1/21i (lub) niestabilnosci genomu.

Produkt Zejula jest przeznaczony do stosowania:

* w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym (w
stopniu III lub IV wedtug klasyfikacji FIGO), niskozrdznicowanym rakiem jajnika
(ang. high grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych
uzyskano cze$ciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu chemioterapii
pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny.

* w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z platynowrazliwym,
nawrotowym, niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika (ang. high
grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowg lub petng odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [2]
Interwencja wnioskowana

Zejula® (Niraparyb, kapsutki twarde) [111]
Komparator

Rak piersi
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w:

o monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu
adjuwantowym dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u
ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, leczony
wczesniej chemioterapig neoadjuwantowg lub adjuwantowa.

« monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami
BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub
rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni wcze$niej otrzymac terapie antracykling i
taksanem w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby
rozsianej, chyba ze pacjenci nie kwalifikowali sie do takich terapii.

U pacjentow z rakiem piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych (HR-
dodatni) powinna réwniez wystapi¢ progresja podczas lub po wczesniejszej
terapii hormonalnej lub nie mozna u tych pacjentéw zastosowac terapii
hormonalnej.

Gruczolakorak trzustki
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z przerzutowym gruczolakorakiem
trzustki z obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u ktorych nie wystgpita
progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni
w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Rak gruczotu krokowego
Produkt Lynparza® jest wskazany do stosowania w:

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant
prostate cancer, mCRPC) z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub
somatycznych), u ktdrych po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego
leku o dziataniu hormonalnym wystapita progresja choroby.

e w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu
dorostych pacjentdw z mCRPC, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana
klinicznie.

Dawkowanie i sposob
podania

Leczenie produktem Lynparza powinien rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarz
doswiadczony w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Dobér pacjentow:
Leczenie podtrzymujace platynowrazliwego nawrotowego raka jajnika:
Nie ma wymogu przeprowadzenia diagnostyki mutacji BRCA1/2 przed

Leczenie produktem Zejula powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz
doswiadczony w stosowaniu lekow onkologicznych.

Dawkowanie
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zastosowaniem produktu Lynparza w monoterapii w ramach leczenia
podtrzymujgcego u pacjentdw z nawrotowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz catkowitg lub
czesciowg na terapie zwigzkami platyny.

Dawkowanie
Produkt Lynparza jest dostepny w postaci tabletek 100 mg i 150 mg.

Lynparza w monoterapii
Pacjenci z platynowrazliwym nawrotowym (PSR) rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych
uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowq) na chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny powinni rozpoczac¢ leczenie produktem Lynparza nie pdzniej
niz 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki lekéw w schemacie zawierajgcym
pochodne platyny.

Czas trwania leczenia
Leczenie podtrzymujace platynowrazliwego, nawrotowego raka jajnika:

W przypadku pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym, nabfonkowym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia
progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci.

Informacje na temat sposobu postepowania w przypadku pominiecia dawki,
dostosowywania dawkowania oraz w szczegdlnych grupach pacjentéw sa
szczegotowo opisane w ChPL Lynparza.

Leczenie podtrzymujace w nawrotowym raku jajnika
Nalezy stosowac trzy kapsutki twarde 100 mg raz na dobe: catkowita dawka
dobowa wynosi 300 mg.
Pacjentki powinny przyjmowac lek codziennie o zblizonej porze. Jesli wystepuja
nudnosci, lek mozna podawa¢ wieczorem, przed snem.
Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby lub
toksycznosci.

Postac¢ farmaceutyczna

Lynparza 100 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg olaparybu.
Lynparza 150 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg olaparybu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Ten produkt leczniczy zawiera 0,24 mg sodu w tabletce 100 mg i 0,35 mg sodu
w tabletce 150 mg.

Lynparza 100 mg tabletki powlekane
Owalna, dwuwypukta tabletka w kolorze od zéttego do ciemnozéttego,
oznaczona napisem ,,0P100” po jednej stronie i pozbawiona napiséw po drugiej
stronie.

Kazda kapsutka twarda zawiera jednowodny tozylan niraparybu w ilosci
rownowaznej 100 mg niraparybu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 254,5 mg laktozy jednowodne;j.
Kazda kapsutka twarda zawiera réwniez 0,0172 mg barwnika tartrazyny (E 102)

Postac¢ farmaceutyczna
Kapsutka twarda (kapsutka)
Kapsutka twarda o wymiarach okoto 22 mm x 8 mm); biaty korpus z czarnym
napisem ,, 100 mg” i fioletowe wieczko z biatym napisem ,Niraparib”.
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Lynparza 150 mg tabletki powlekane
Owalna, dwuwypukta tabletka w kolorze od zielonego do zielonoszarego,
oznaczona napisem ,,0P150” po jednej stronie i pozbawiona napiséw po drugiej
stronie.

Sposéb podawania
Produkt Lynparza jest przeznaczony do podawania doustnego.
Produkt Lynparza tabletki nalezy potyka¢ w catosci, nie zuc, nie rozkruszac, nie
rozpuszczac ani nie dzieli¢. Tabletki Lynparza mozna przyjmowac niezaleznie od
positkow.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Zejula przeznaczony jest do podawania doustnego.
Produkt Zejula mozna przyjmowac niezaleznie od positkdw.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg.
Karmienie piersig podczas leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej
dawki leku.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg.
Karmienie piersia

Specjalne ostrzezenia i
$rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Toksyczno$¢ 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 CTCAE)
niedokrwistosci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii. Pacjenci nie
powinni rozpoczynac leczenia produktem Lynparza do czasu ustgpienia
toksycznosci hematologicznej spowodowanej terapig przeciwnowotworowa
stosowang wczesniej (stezenie hemoglobiny, liczba ptytek krwi oraz neutrofilow
powinny odpowiada¢ stopniowi < 1. wg CTCAE). Zalecane jest wykonanie
badania petnej morfologii krwi wyjsciowo, a nastepnie powtarzanie go w
odstepach miesiecznych przez pierwsze 12 miesiecy leczenia oraz okresowo po
tym czasie, w celu monitorowania wystapienia klinicznie istotnych zmian
parametrow hematologicznych w toku leczenia.
W przypadku wystgpienia u pacjenta ciezkiej toksycznosci hematologicznej lub
uzaleznienia od transfuzji krwi, leczenie produktem Lynparza nalezy przerwac i
wykona¢ odpowiednie badania hematologiczne. Jezeli klinicznie nieprawidtowe
wartosci parametrow hematologicznych bedg utrzymywac sie po 4 tygodniach
od przerwania przyjmowania produktu Lynparza, zalecane jest wykonanie
badania szpiku kostnego i (lub) analizy cytogenetycznej krwi.

Zespot mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa
Catkowita czesto$¢ wystepowania zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki
szpikowej (MDS/AML) u pacjentdw otrzymujgcych produkt Lynparza w
monoterapii w ramach badan klinicznych, z uwzglednieniem dtugookresowej
obserwacji przezycia, wyniosta <1,5%, przy czym czesto$¢ wystepowania byta

Hematologiczne dziatania niepozadane
U pacjentek leczonych produktem Zejula opisywano hematologiczne dziatania
niepozadane (matoptytkowos$¢, niedokrwistos¢ i neutropenie. U pacjentek z
mniejszg masa ciata lub mniejsza liczba ptytek krwi na poczatku leczenia ryzyko
wystgpienia matoptytkowosci stopnia 3+ moze by¢ wieksze.

W celu monitorowania istotnych klinicznie zmian parametrow hematologicznych
podczas leczenia, zaleca sie kontrole petnej morfologii krwi raz na tydzien w
pierwszym miesigcu terapii, nastepnie co miesiac przez 10 kolejnych miesiecy,
a nastepnie w regularnych odstepach czasu. Jesli wystapia ciezkie, utrzymujace
sie hematologiczne dziatania niepozadane, w tym pancytopenia, nieustepujace
po przerwaniu leczenia na 28 dni, nalezy odstawi¢ produkt Zejula.

Ze wzgledu na ryzyko matoptytkowosci nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
skojarzonego stosowania lekéw przeciwzakrzepowych i innych produktéw
leczniczych o znanym dziataniu przeciwptytkowym.

Zespdt mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa
Przypadki zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML)
obserwowano u pacjentek stosujacych produkt Zejula w monoterapii lub w
leczeniu skojarzonym, w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu.
Pacjentki, u ktorych rozpoznano MDS/AML otrzymywaty produkt Zejula przez
okres od 0,5 miesigca do > 4,9 lat. Opisane przypadki miaty charakter typowy
dla wtérnej MDS/AML w przebiegu leczenia przeciwnowotworowego. Wszystkie
pacjentki w tej grupie otrzymywaty schematy chemioterapii pochodnymi
platyny i wiele z nich otrzymywato takze inne produkty powodujace
uszkodzenie DNA oraz radioterapie. U niektdrych pacjentek uprzednio
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [2]
Interwencja wnioskowana

wieksza u pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika z BRCAm,
ktdrzy wczesniej otrzymywali co najmniej dwie linie chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny i byli poddani obserwacji przez okres do 5 lat. Wiekszos¢
zdarzen zakonczyla sie zgonem. Czas trwania leczenia olaparybem u pacjentow,
u ktdrych doszto do rozwoju MDS/AML wahat sie od <6 miesiecy do >4 lat.
W przypadku podejrzewania MDS/AML pacjenta nalezy skierowac do
hematologa w celu wykonania dalszych badan, w tym analizy szpiku kostnego i
pobrania krwi do badan cytogenetycznych. Jesli po wykonaniu badan w
kierunku dtugotrwatej toksycznosci hematologicznej diagnoza MDS/AML
zostanie potwierdzona, zaleca sie zakonczenie terapii produktem Lynparza i
wdrozenie u pacjenta odpowiedniego leczenia.

Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe
U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lynparza wystepowaty zylne
powiktania zakrzepowo-zatorowe, gtéwnie zdarzenia zatorowosci ptucnej, ktore
nie miaty spojnego schematu klinicznego. Wiekszg czestos¢ wystepowania tych
zdarzen obserwowano u pacjentdéw z przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, ktdrzy otrzymywali takze terapie deprywacji
androgenéw w poréwnaniu z innymi zatwierdzonymi wskazaniami. Nalezy
monitorowac pacjentdw w celu wykrycia klinicznych objawéw przedmiotowych i
podmiotowych zakrzepicy zylnej i zatorowosci ptucnej oraz podja¢ odpowiednie
leczenie. Pacjenci z zylnymi powiktaniami zakrzepowo-
zatorowymi w wywiadzie mogg podlega¢ wiekszemu ryzyku dalszego
wystepowania tych zdarzen i powinni by¢ odpowiednio monitorowani.

Zapalenie ptuc
Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkéw zakonczonych zgonem,
zgtaszano u <1,0% pacjentéw leczonych produktem Lynparza w badaniach
klinicznych. Zgtoszenia zapalenia ptuc nie miaty spojnej charakterystyki
klinicznej i pozostawaty pod wptywem szeregu czynnikdw predysponujacych
(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 pogarszajacych sie objawow ze strony uktadu oddechowego takich
jak dusznos¢, kaszel i gorgczka lub odchylenia od normy w badaniach
radiologicznych klatki piersiowej, produkt Lynparza nalezy odstawi€ i
niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Jezeli zostanie
potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc, nalezy odstawi¢ produkt Lynparza i
natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Zejula® (Niraparyb, kapsutki twarde) [111]
Komparator

wystepowata dysplazja szpiku kostnego. Jesli podczas leczenia produktem
Zejula zostanie rozpoznany MDS i (lub) AML, nalezy przerwac leczenie i
rozpocza¢ odpowiednig terapie przeciwnowotworowa.

Nadciénienie tetnicze, w tym przetom nadci$nieniowy
U pacjentek leczonych produktem Zejula opisywano nadcisnienie tetnicze, w
tym przetom nadcisnieniowy. Produkt Zejula mozna stosowac wytacznie u
pacjentek z prawidtowo leczonym nadci$nieniem tetniczym. Przez pierwsze dwa
miesigce leczenia produktem Zejula ci$nienie tetnicze nalezy kontrolowac
przynajmniej co tydzien, a nastepnie co miesigc w pierwszym roku leczenia, i w
regularnych odstepach czasu w dalszym toku terapii. U niektérych pacjentek
mozna rozwazy¢ kontrole ciénienia tetniczego w warunkach domowych, z
zaleceniem powiadomienia lekarza w razie zwiekszenia ci$nienia tetniczego.
U pacjentek z nadci$nieniem tetniczym nalezy stosowac leczenie hipotensyjne,
a w razie koniecznosci rowniez dostosowac¢ dawke produktu Zejula. W badaniu
klinicznym podczas leczenia produktem Zejula cisnienie tetnicze mierzono
kazdego pierwszego dnia (Day 1) 28-dniowego cyklu leczenia. W wiekszosci
przypadkéw nadcisnienie tetnicze skutecznie kontrolowano za pomoca
typowego leczenia hipotensyjnego, a w razie koniecznosci dodatkowo
dostosowywano dawke produktu Zejula. Produkt Zejula nalezy odstawic w razie
wystgpienia przetomu nadcisnieniowego lub jesli klinicznie istotne nadcisnienia
tetniczego nie moze by¢ wiasciwie kontrolowane poprzez zastosowanie
typowego leczenia hipotensyjnego.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome, PRES)

Zgtaszano wystepowanie zespotu PRES u pacjentéw przyjmujacych produkt
Zejula. PRES jest rzadkim, odwracalnym zaburzeniem neurologicznym, ktére
moze objawiac sie szybko wystepujgcymi objawami, takimi jak napady
drgawkowe, bdl gtowy, zmiany stanu psychicznego, zaburzenia widzenia lub
Slepota korowa, z towarzyszacym nadcisnieniem tetniczym lub bez. Diagnoza
PRES wymaga potwierdzenia obrazowaniem mdzgu, najlepiej z wykorzystaniem
rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI). W razie
wystgpienia PRES, zaleca sie przerwanie stosowania produktu Zejula i leczenie
poszczegblnych objawéw, w tym nadcisnienia tetniczego. Bezpieczenstwo
ponownego wdrozenia leczenia produktem Zejula u pacjentdw, u ktérych
wystgpit wczesniej PRES, nie zostato ustalone.

Cigza, antykoncepcja
Produktu Zejula nie nalezy stosowaé u kobiet w cigzy ani u kobiet w wieku
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9.1. Charakterystyki Produktéw Leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [2]
Interwencja wnioskowana

Zejula® (Niraparyb, kapsutki twarde) [111]
Komparator

Szkodliwe oddziatywanie na zarodek i ptéd
Uwzgledniajgc mechanizm dziatania produktu Lynparza (hamowanie aktywnosci
PARP), lek ten mogtby powodowac uszkodzenia ptodu w przypadku podania
kobiecie w cigzy. W badaniach nieklinicznych przeprowadzonych na szczurach
wykazano, ze olaparyb oddziatuje w sposdb niepozadany 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 300 mg dwa razy na
dobe.

Cigza/antykoncepcja u kobiet

Produktu Lynparza nie nalezy stosowac podczas cigzy. Kobiety w wieku
rozrodczym muszg stosowac dwie metody skutecznej antykoncepcji przed
rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza, podczas leczenia oraz przez 6

miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza. Zaleca sie stosowanie

dwach wysoce skutecznych, uzupetniajgcych sie metod antykoncepcji.
Mezczyzni i ich partnerki w wieku rozrodczym powinni stosowac¢ skuteczng
antykoncepcje podczas leczenia oraz przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej

dawki produktu Lynparza.

Interakcje
Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. W sytuacji, gdy zastosowanie silnego lub
umiarkowanego inhibitora CYP3A jednoczesnie 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 u pacjenta juz
przyjmujacego produkt Lynparza konieczne jest leczenie silnym lub
umiarkowanym induktorem CYP3A, lekarz przepisujacy produkt leczniczy
powinien zdawac¢ sobie sprawe z tego, ze skuteczno$¢ 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”.

rozrodczym, jesli nie stosujg skutecznej antykoncepcji podczas leczenia i przez
1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu Zejula. Przed rozpoczeciem
leczenia u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonac test cigzowy.

Zaburzenia czynnosci watroby
Na podstawie danych uzyskanych od pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby ekspozycja na niraparyb mogta by¢ zwiekszona u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i nalezy ich uwaznie obserwowac.

Laktoza
Kapsutki twarde Zejula zawierajg laktoze jednowodna. Lek nie powinien by¢
stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjy
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Tartrazyna (E 102)
Produkt leczniczy zawiera tartrazyne (E 102), ktdra moze wywotac reakcje
alergiczne.

Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i
inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne
Badania kliniczne olaparybu stosowanego w skojarzeniu z innymi
przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi, w tym z substancjami

Interakcje farmakodynamiczne
Nie badano skojarzonego stosowania niraparybu ze szczepionkami lub ze
$rodkami immunosupresyjnymi. Istniejg ograniczone dane dotyczace

98




Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od mutacji BRCA.
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [2]
Interwencja wnioskowana

uszkadzajacymi DNA, wykazujg nasilenie oraz przediuzenie trwania dziatania
mielosupresyjnego. Zalecana dawka produktu Lynparza do stosowania w
monoterapii hie jest odpowiednia do stosowania w leczeniu skojarzonym z
mielosupresyjnymi przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi.

Nie prowadzono badan dotyczacych skojarzonego stosowania olaparybu ze
szczepionkami lub lekami immunosupresyjnymi. Z tego wzgledu, nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania tych produktow
leczniczych z produktem Lynparza oraz $ciSle monitorowac pacjentow.

Interakcje farmakokinetyczne
Oddziatywanie innych produktéw leczniczych na olaparyb
Za klirens metaboliczny olaparybu odpowiedzialne sg gtownie izoenzymy
CYP3A4/5. W badaniu klinicznym majacym na celu ocene oddziatywania
itrakonazolu, ktéry jest znanym inhibitorem CYP3A, wykazano, ze jednoczesne
stosowanie go z olaparybem zwieksza $rednig warto$¢ Cmax olaparybu o 42%
(90% CI: 33-52%), a Srednig wartos¢ AUC o 170% (90% CI: 144-197%).

Z tego wzgledu nie zaleca sie jednoczesnego stosowania z produktem Lynparza
lekéw bedacych silnymi inhibitorami tego izoenzymu (np. itrakonazolu,
telitromycyny, klarytromycyny, inhibitoréw proteaz wzmocnionych rytonawirem
lub kobicystatem, boceprewiru, telaprewiru) lub lekow bedacych
umiarkowanymi inhibitorami tego izoenzymu (np. erytromycyny, diltiazemu,
flukonazolu, werapamilu). Jezeli jednoczesne stosowanie z produktem Lynparza
silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A jest konieczne, dawka produktu
Lynparza powinna zosta¢ zmniejszona. Zalecane jest zmniejszenie dawki
produktu Lynparza do 100 mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej
dawce dobowej 200 mg) z silnymi inhibitorami CYP3A lub do 150 mg dwa razy
na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg) z umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A. Podczas leczenia produktem Lynparza nie nalezy réwniez
spozywac soku grejpfrutowego, poniewaz jest on inhibitorem CYP3A.

W badaniu klinicznym majacym na celu ocene oddziatywania ryfampicyny, ktéra
jest znanym induktorem CYP3A, wykazano, ze jednoczesne stosowanie jej z
olaparybem zmniejsza $rednig warto$¢ Cmax olaparybu o 71% (90% CI: 76-
67%), a Srednig wartos¢ AUC o 87% (90% CI: 89-84%). Z tego wzgledu nie

zaleca sie jednoczesnego stosowania lekéw bedacych silnymi induktorami tego

izoenzymu (np. fenytoiny, ryfampicyny, ryfapentyny, karbamazepiny,
newirapiny, fenobarbitalu oraz ziela dziurawca) z produktem Lynparza,
poniewaz w takim przypadku mozliwe jest znaczne zmniejszenie skutecznosci
produktu Lynparza. Nie ustalono wielkosci wptywu umiarkowanych do silnych
induktoréw (np. efawirenz, ryfabutyna) na ekspozycje na olaparyb, dlatego

Zejula® (Niraparyb, kapsutki twarde) [111]
Komparator

skojarzonego stosowania niraparybu i innych produktéw leczniczych o dziataniu
cytotoksycznym. Nalezy zatem zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
niraparybu w skojarzeniu ze szczepionkami, lekami immunosupresyjnymi lub
innymi produktami leczniczymi o dziataniu cytotoksycznym.

Interakcje farmakokinetyczne
Wptyw innych produktow leczniczych na dziatanie niraparybu Niraparyb jako
substrat enzymow CYP (CYP1A2 i CYP3A4) Niraparyb jest substratem
karboksyloesteraz (CE) i glukuronylotransferaz UDP (UGT) in vivo. W
warunkach in vivo metabolizm tlenowy niraparybu jest minimalny. Nie jest
konieczne dostosowanie dawkowania podczas skojarzonego stosowania
produktu Zejula z produktami leczniczymi hamujacymi enzymy CYP (np.
itrakonazol, rytonawir, klarytromycyna) lub indukujgcymi enzymy CYP (np.
ryfampicyna, karbamazepina i fenytoina).

Niraparyb jako substrat transporteréw typu efflux (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 i
MATE1/2) Niraparyb jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci
raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP). Jednak ze wzgledu na
wysoki wspotczynnik przenikalnosci i biodostepnos¢ leku, ryzyko klinicznie
istotnych interakgcji z produktami leczniczymi hamujacymi transportery typu
efflux jest mate. Dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawkowania
produktu Zejula podczas skojarzonego stosowania z lekami hamujacymi P-gp
(np. amiodaron, werapamil) lub BCRP (np. ozymertynib, welpataswir i
eltrombopag). Niraparyb nie jest substratem pompy eksportu soli kwaséw
z6tciowych (ang. bile salt export pump, BSEP) ani biatka zwigzanego z
opornoscig wielolekowg 2 (ang. multidrug resistance-associated protein 2, MRP
2). Gtéwny metabolit leku (M1) nie jest substratem P-gp, BCRP, BSEP ani MRP
2. Sam niraparyb nie jest substratem biatka odpowiedzialnego za usuwanie
wielu lekéw i toksyn (ang. multidrug and toxin extrusion protein MATE) 1 lub 2,
natomiast M1 jest substratem obu transporterow.

Niraparyb jako substrat transporterow wychwytu watrobowego (OATP1B1,
OATP1B3 i OCT1) Niraparyb ani M1 nie s substratami polipeptydu
transportowego anionéw organicznych 1B1 (OATP1B1), 1B3 (OATP1B3) ani
transportera kationdw organicznych 1 (OCT1). Dlatego nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania produktu Zejula podczas skojarzonego stosowania z
produktami leczniczymi hamujacymi transportery wychwytu OATP1B1 lub 1B3
(np. gemfibrozyl, rytonawir) lub OCT1 (np. dolutegrawir).

Niraparyb jako substrat transporterow wychwytu nerkowego (OAT1, OAT3 i
OCT?2) Niraparyb ani M1 nie sg substratami transportera aniondw organicznych
1 (OAT1), 3 (OAT3) ani transportera kationéw organicznych 2 (OCT2). Dlatego
nie jest konieczne dostosowanie dawkowania produktu Zejula podczas
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9.1. Charakterystyki Produktéw Leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [2]
Interwencja wnioskowana

jednoczesne podawanie produktu Lynparza z tymi produktami leczniczymi nie
jest zalecane.

Oddziatywanie olaparybu na inne produkty lecznicze
Olaparyb hamuje CYP3A4 w warunkach in vitro i spodziewane jest jego fagodne
oddziatywanie hamujace aktywno$¢ CYP3A w warunkach in vivo. Z tego
wzgledu nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania jednoczesnie z
olaparybem substratow wrazliwych na aktywnos$¢ CYP3A lub substratow o
waskim przedziale terapeutycznym (np. symwastatyny, cyzaprydu,
cyklosporyny, alkaloidéw sporyszu, fentanylu, pimozydu, syrolimusu,
takrolimusu oraz kwetiapiny). U pacjentéw przyjmujgcych substraty CYP3A o
waskim przedziale terapeutycznym jednoczesnie z olaparybem zalecane jest
stosowanie odpowiedniego monitorowania stanu klinicznego. W warunkach in
vitro wykazano indukujace oddziatywanie olaparybu na izoenzymy CYP1A2, 2B6
i 3A4, przy czym najwieksze prawdopodobienstwo indukcji aktywnosci w
stopniu istotnym klinicznie dotyczy izoenzymu CYP2B6. Nie mozna wykluczy¢
takze zdolnosci olaparybu do indukowania rowniez CYP2C9, CYP2C19 oraz P-
gp. Z tego wzgledu, zastosowanie jednoczesnie z olaparybem moze prowadzi¢
do zmniejszenia ekspozycji na substraty tych enzyméw metabolicznych i biatka
transportowego. Skutecznos¢ niektdrych hormonalnych Srodkéw
antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona podczas ich stosowania jednoczesnie
z olaparybem.

W warunkach in vitro olaparyb hamuje aktywno$¢ nosnika odkomérkowego P-
gp (IC50 = 76uM), z tego wzgledu nie mozna wykluczyé, ze olaparyb moze
powodowac klinicznie istotne interakcje lekowe z substratami P-gp (np. z
symwastatyng, prawastatyna, dabigatranem, digoksyng i kolchicyng). U
pacjentdw przyjmujacych tego rodzaju produkty lecznicze jednoczesnie z
olaparybem zalecane jest stosowanie odpowiedniego monitorowania stanu
klinicznego. W warunkach in vitro wykazano, ze olaparyb jest inhibitorem BCRP,
OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATE1 oraz MATE2K. Nie mozna wykluczy¢, ze
olaparyb moze zwieksza¢ ekspozycje na substraty BCRP (np. metotreksat,
rozuwastatyne), OATP1B1 (np. bozentan, glibenklamid, repaglinid, statyny oraz
walsartan), OCT1 (np. metforming), OCT2 (np. kreatynine w surowicy), OAT3
(np. furosemid i metotreksat), MATE1 (np. metformine) oraz MATE2K (np.
metformine). W szczegdlnosci nalezy zachowaé ostroznos¢, jezeli olaparyb jest
stosowany jednoczesnie z jakakolwiek statyna.

Leczenie skojarzone z anastrozolem, letrozolem i tamoksyfenem
Przeprowadzono badanie kliniczne w celu oceny leczenia skojarzonego

Zejula® (Niraparyb, kapsutki twarde) [111]
Komparator

skojarzonego stosowania z produktami leczniczymi hamujacymi transportery
wychwytu OAT1 (np. probenecyd) lub OAT3 (np. probenecyd, diklofenak) lub
OCT2 (np. cymetydyna, chinidyna).

Wplyw niraparybu na dziatanie innych produktéw leczniczych
Hamowanie aktywnos$ci enzymoéw CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4) Niraparyb ani M1 nie dziatajg hamujaco na
aktywne metabolicznie enzymy CYP, w tym CYP1A1/2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4/5. Pomimo ze hamowanie enzymu
CYP3A4 w watrobie jest mato prawdopodobne, nie ustalono, czy hamowanie
CYP3A4 wystepuje w jelitach przy odpowiednich stezeniach niraparybu. W
zwigzku z tym zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas stosowania
niraparybu w skojarzeniu z substancjami czynnymi metabolizowanymi przez
uktad CYP3A4, zwlaszcza o waskim indeksie terapeutycznym (np. cyklosporyna,
takrolimus, alfentanyl, ergotamina, pimozyd, kwetiapina i halofantryna).

Hamowanie UDP-glukuronylotransferaz (UGT)

Niraparyb nie wykazywat dziatania hamujgacego na izoformy UGT (UGT1A1,
UGT1A4, UGT1A9 i UGT2B7) w stezeniach nie wiekszych niz 200 puM in vitro. Z
tego wzgledu niraparyb wykazuje niewielkg zdolnos¢ hamowania UGT majaca

znaczenie kliniczne.

Indukcja enzyméw CYP (CYP1A2 i CYP3A4)

Niraparyb ani M1 nie powodujg indukcji enzyméw CYP3A4 in vitro. W
warunkach in vitro niraparyb w duzych stezeniach powoduje niewielka indukcje
enzymu CYP1A2. Nie mozna wykluczy¢ znaczenia klinicznego tego efektu. M1
nie powoduje indukcji enzymu CYP1A2. W zwigzku z tym zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci podczas stosowania niraparybu w skojarzeniu z substancjami
czynnymi metabolizowanymi przez enzym CYP1A2, zwlaszcza o waskim
indeksie terapeutycznym (np. klozapina, teofilina i ropinirol).
Hamowanie aktywnosci transporteréw typu efflux (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 i
MATE1/2) Niraparyb nie hamuje aktywnosci biatka BSEP ani MRP2. W
warunkach in vitro niraparyb wykazuje bardzo stabe dziatanie hamujace wobec
P-gp (IC50 = 161 pM) i BCRP (5,8 uM). Istotne klinicznie interakcje zwigzane z
hamowaniem aktywnosci tych transporteréw sg mato prawdopodobne, jednak
nie mozna ich wykluczy¢. Zaleca sie ostroznos¢ w przypadku skojarzonego
stosowania niraparybu z substratami BCRP (irynotekan, rozuwastatyna,
symwastatyna, atorwastatyna i metotreksat). Niraparyb hamuje aktywnosc¢
transporteréw MATEL i MATE2 (IC50 odpowiednio 0,18 pM i < 0.14 pM). Nie
mozna wykluczy¢ zwiekszenia stezenia osoczowego stosowanych w skojarzeniu
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od mutacji BRCA.

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [2]
Interwencja wnioskowana

Zejula® (Niraparyb, kapsutki twarde) [111]
Komparator

olaparybem z anastrozolem, letrozolem lub tamoksyfenem. Nie obserwowano
klinicznie istotnych interakcji.

produktéw leczniczych bedacych substratami tych transporteréw (np.
metformina). Wydaje sie, ze gtéwny metabolit leku (M1) nie powoduje
hamowania aktywnosci P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 ani MATE1/2.

Hamowanie aktywnosci transporteréw wychwytu watrobowego (OATP1B1,
OATP1B3 i OCT1)

Niraparyb ani M1 nie hamujg aktywnosci polipeptydu transportowego aniondw
organicznych 1B1 (OATP1B1) ani 1B3 (OATP1B3). W warunkach in vitro
niraparyb wykazuje stabe dziatanie hamujgce aktywnos¢ transportera kationdw
organicznych 1 (OCT1) (IC50 = 34,4 uM). Zaleca sie zachowanie ostroznosci
podczas skojarzonego stosowania niraparybu z substancjami czynnymi
transportowanymi przez OCT1 (np. metformina).

Hamowanie aktywnosci transporteréw wychwytu nerkowego (OAT1, OAT3 i
0OCT2)

Niraparyb ani M1 nie powodujg hamowania aktywnosci transportera anionéw
organicznych 1 (OAT1), 3 (OAT3) ani transportera kationdw organicznych 2
(OCT2). Wszystkie badania kliniczne prowadzono wytgcznie u osob dorostych.

Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Ze stosowaniem produktu Lynparza zwigzane byto wystepowanie dziatan
niepozadanych o zasadniczo tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1
lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj niewymagajgcych odstawienia leku. W réznych
badaniach klinicznych przeprowadzonych wsrdd pacjentéw otrzymujacych
produkt Lynparza w monoterapii najczesciej obserwowanymi (= 10%)
dziataniami niepozgdanymi byty: nudnosci, uczucie zmeczenia/astenia,
niedokrwistos¢, wymioty, biegunka, zmniejszone taknienie, bol glowy,
neutropenia, zaburzenia smaku, kaszel, leukopenia, zawroty gtowy, dusznosc i
niestrawnosc.

Dziatania niepozadane stopnia > 3. wystepujace u > 2% pacjentow
obejmowaty niedokrwistos¢ (14%), neutropenie (5%), uczucie
zmeczenia/astenie (4%), leukopenie (2%) i matoptytkowo$¢ (2%). Dziataniami
niepozadanymi, ktdre najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i
(lub) zmniejszenia dawki byly: niedokrwisto$¢ (16%), nudnosci (7%), uczucie
zmeczenia/astenia (6%), neutropenia (6%) i wymioty (6%). Dziataniami
niepozadanymi, ktdre najczesciej prowadzity do zakorczenia leczenia byty:
niedokrwisto$¢ (1,7%), nudnosci (0,9%), uczucie zmeczenia/astenia (0,8%),
matoptytkowos$¢ (0,7%), neutropenia (0,6%) i wymioty (0,5%).

Gdy produkt Lynparza jest stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem profil

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Dziataniami niepozadanymi we wszystkich stopniach nasilenia, ktére wystapity
u = 10 % z 851 pacjentek przyjmujgcych produkt Zejula jako jedyne leczenie w
badaniach PRIMA (200 mg lub 300 mg) i NOVA, byty nudnosci, niedokrwistosc,
matoptytkowos¢, zmeczenie, zaparcia, wymioty, bol glowy, bezsennosc,
zmniejszenie liczby ptytek, neutropenia, bél brzucha, zmniejszenie taknienia,
biegunka, duszno$¢, nadci$nienie tetnicze, astenia, zawroty gtowy,
zmniejszenie liczby neutrofili, kaszel, bole stawow, bdl plecdw, zmniejszenie
liczby biatych krwinek i uderzenia gorgca. Najczestszymi ciezkimi dziataniami
niepozgdanymi wystepujgcymi u > 1 % leczonych osob byly matoptytkowosc i
niedokrwistosc.

Szczegdtowe informacje dotyczace czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych wraz z oméwieniem najwazniejszych dziatan niepozadanych
znajdujg sie w ChPL Zejula.

101




9.1. Charakterystyki Produktéw Leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [2]
Interwencja wnioskowana

Zejula® (Niraparyb, kapsutki twarde) [111]
Komparator

bezpieczenistwa jest na ogdt spdjny z profilem bezpieczenstwa poszczegdinych
terapii. Zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania podawania i (lub)
zmniejszenia dawki olaparybu u 57% pacjentow, gdy lek byt stosowany w
skojarzeniu z bewacyzumabem oraz doprowadzity do definitywnego
zakonczenia leczenia olaparybem/bewacyzumabem i placebo/bewacyzumabem
odpowiednio u 21% i 6% pacjentdw. Dziatania niepozadane, ktére najczesciej
prowadzity do przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki to
niedokrwistos¢ (22%), nudnosci (10%) oraz uczucie zmeczenia/astenia (5%).
Dziatania niepozadane, ktdre najczesciej prowadzity do definitywnego
zakonczenia leczenia to niedokrwisto$¢ (3,7%), nudnosci (3,6%) i uczucie
zmeczenia/astenia (1,5%).

Szczegdtowe informacje dotyczace czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych wraz z omdéwieniem najwazniejszych dziatan niepozadanych
znajdujg sie w ChPL Lynparza i ponadto zostang przedstawione w analizie
klinicznej.

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace
przechowywania

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Podmiot odpowiedzialny

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

QU " AstraZeneca AB 12 Riverwalk
posiadajacy pozwolenie SE-151 85 Sodertélje Citywest Business Campus
na dopuszczenie do S ; Dublin 24
obrotu zweda randi
Irlandia

EU/1/14/959/002 56 tabletek powlekanych (100 mg) EU/1/17/1235/001

Numer pozwolenia na EU/1/14/959/003 112 tabletek powlekanych (2 opakowania po 56) (100 mg) EU/1/17/1235/002

dopuszczenie do obrotu EU/1/14/959/004 56 tabletek powlekanych (150 mg) EU/1/17/1235/003

EU/1/14/959/005 112 tabletek powlekanych (2 opakowania po 56) (150 mg)

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu/data
przedtuzenia pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia
2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 pazdziernika 2019

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 listopada
2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: -.
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z =
platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym | 4
rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od H
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

9.2. PODZIAL HISTOLOGICZNY NOWOTWOROW ZLOSLIWYCH JAINIKA

Tabela 27. Klasyfikacja histologiczna nowotworow ztosliwych jajnika wedlug WHO [11], [12], [13].

Grupa | Lp. Typ histologiczny \

1.1 Surowicze
1.2 Sluzowe
1.3 Endometrioidalne
1.4 Jasnokomorkowe

1. Nowotwory nablonkowe (raki) 1.5 Z komorek nabtonka przejsciowego (guz Brennera)
1.6 Ptaskonabtonkowe
1.7 Mieszane
1.8 Niezréznicowane
1.9 Niesklasyfikowane
2.1 Ziarniszczak
2.2 Otoczkowiak

2. Gonadalne ze sznuréw piciowych i

zrebu jajnika 23 Jadrzak
2.4 Gynandroblastoma
2.5 Niesklasyfikowane
3. Z komorek lipidowych
4.1 Rozrodczak
4.2 Nowotwor z pecherzyka z6ttkowego
4. Z pierwotnej komérki rozrodczej, 4.3 Rak zarodkowy
guzy zarodkowe 4.4 Nabtoniak kosméwkowy
4.5 Potworniak
4.6 Polyembrioma

9.3.SZCZEGOLOWE INFORMACJE DOTYCZACE BADAN WYKONYWANYCH W CZASIE
DIAGNOSTYKI POD KATEM RAKA JAINIKA

Badania ginekologiczne przez pochwe oraz odbyt ma ograniczong warto$¢ diagnostyczng, niemniej
jednak niepokoj podczas badania oraz wskazanie do dalszej diagnostyki powinny wzbudzi¢ nastepujace
stany:

e niewielka ruchomos$¢ lub nieruchomos¢ guza;

e niewielka bolesnos¢ lub niewrazliwos¢ guza na badanie;

e powiekszenie guza w krétkim okresie obserwacii;

e guzy wystepujace obustronnie (nawet w 79% przypadkéw raka);

e wielko$¢ guza: $rednica >10 cm [34].

Badanie ultrasonograficzne (USG) jest metoda, ktéra pozwala na poznanie etiologii i umiejscowienie

zmiany w obrebie przydatkow [33]. USG guza pozwala na:
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9.3. Szczegdtowe dane dotyczace badan wykonywanych w czasie diagnostyki pod katem raka jajnika  H

okreslenie umiejscowienia guza;

o okreslenie lokalizacji (guz jedno lub obustronny);

e okreslenie rozmiardw guza i jego objetosci;

e dokonanie oceny morfologicznej guza (indeks morfologiczny);

e przeprowadzenie badania przeptywdéw naczyniowych z zastosowaniem kolorowego Dopplera;
e stwierdzenie obecnosci ptynu w jamie otrzewnowej;

e stwierdzenie obecnosci niektdrych ognisk przerzutowych, powiekszenia weztdw chtonnych [33].

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

wskaznik oporu w obrebie zmiany przemawiajg za procesem nowotworzenia [33].

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

w celu oceny doktadnej lokalizacji guza oraz ewentualnych przerzutow [33].

Stezenie antygenu CA 125 nalezy do najczesciej stosowanych markeréw biochemicznych stosowanych

w diagnostyce raka jajnika. Za gorng wartos¢ referencyjng markera przyjmuje sie stezenie w surowicy
na poziomie 35 U/ml [33], [35]. Interpretacja wynikow stezenia CA 125 powinna by¢ przeprowadzana
ze szczegblng ostroznoscig, z uwagi na zmienng specyficzno$¢ markera zaréwno w stanach
fizjologicznych, jak i patologicznych [35]. Stezenie powyzej normy moze towarzyszy¢ endometriozie,
miesniakom macicy, stanom zapalnym narzadéw miednicy matej, chorobom watroby czy I trymestrowi
cigzy. Antygen CA 125 jest obecny na powierzchni 80% komorek niesluzowych nabtonkowych rakow
jajnika, ale takze w nowotworach endometrium, jajowodu, $luzédwki kanatu szyjki macicy, trzustki,
okreznicy, sutka i ptuc [33]. Czuto$¢ diagnostyczna CA 125 jest ponadto uzalezniona od typu
histopatologicznego zmiany: najwyzsze wartosci obserwowane sg dla raka surowiczego,
niskozréznicowanego, endometrioidalnego. Cho¢ poziom markera CA 125 jest przekroczony tylko u
okoto potowy kobiet z wczesnymi stadiami raka jajnika (I stopien wg FIGO) to jednak Europejska Grupa

do spraw Markeréw Nowotworowych (ang. European Group on Tumor Markers, EGTM) rekomenduje
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z

platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym “/Ce
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od \ H
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). h

przeprowadzanie oznaczen CA 125 w diagnostyce roznicowej zmian tagodnych i nowotworowych,
ulokowanych w regionie miednicy mniejszej wsrod kobiet po menopauzie.
W praktyce klinicznej czesto stosuje sie oznaczenia pozioméw CA 125 podczas obserwacji chorych po
leczeniu operacyjnym czy ogdlnoustrojowym, u pacjentek, u ktérych przed zastosowaniem terapii
stezenie CA 125 byto wysokie [35].

Obecnos¢ guza jedynie w przydatkach odnotowuje sie we wczesnych stopniach zaawansowania (25-
30% przypadkow), natomiast u pacjentek z zaawansowanym nowotworem (ok. 70% przypadkow)
dodatkowo stwierdza sie obecnos¢ ptynu w jamie brzusznej i/lub optucnej oraz podwyzszone stezenie
antygenu CA-125. U niektorych pacjentek jajniki mogg mie¢ prawidtowg wielkos$¢ lub by¢ nieznacznie
powiekszone, pomimo wystepowania rozsiewu raka w jamie brzusznej. We wszystkich przypadkach
guzow jajnika rekomendowane jest obliczenie indeksu RMI (ang. risk of malignancy index; Btad! Nie
mozna odnalez¢ Zzrédta odwotania.) lub zastosowanie testu ROMA lub IOTA ADNEX. Skierowanie
pacjentki do poradni specjalistycznej zajmujacej sie leczeniem raka jajnika zalecane jest w przypadku

gdy:
e indeks RMI wynosi >200 punktéw;
e wartosc¢ testu TOMA lub IOTA ADNEX wskazuje na przynaleznos¢ do grupy wysokiego ryzyka [18].

Tabela 28. Sposdb obliczania wskaznika RMI (ang. risk of malignancy index).

Wskaznik RMI = U x M x CA-125 \

Cechy Opis cechy Punktacja cechy
Wartos¢ stezenia CA-125 Stezenie w surowicy Warto$¢ wyrazona w U/ml
Otrzymuje 1 punkt za kazdg ceche
guza jajnika: U = 0 (jesli warto$¢ punktowa indeksu
« torbiel wielokomorowa USG wynosi 0)
Indeks USG (wskaznik U)  elementy lite U = 1 (jesli warto$¢ punktowa indeksu
» obecnos$¢ wszczepdw/przerzutow USG wynosi 1)
 plyn w miednicy U = 3 (dla wyzszych wartosci, tj. 2-5)

* zmiany w obu jajnikach

Definicja menopauzy: brak miesigczki M = 1 punkt, jesli pacjentka jest przed
Stan menopauzalny od co najmniej 1 roku lub pacjentka po menopauza, lub M = 3 punkty, jesli
hysterektomii i w wieku powyzej 50 lat jest po menopauzie

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

105




platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z -
“ %

10. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym
dorostych pacjentow z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano
odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny niezaleznie od obecnosci
mutacji BRCA1/2 . Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego: I

Data wypetnienia ankiety 23.06.2023
(dd-mm-rr): o

Tytut analizy problemu
decyzyjnego :

Sprawdzenie
Pytanie (rozdziat oraz numery

stron, na ktorych podano
te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wktadzie kazdego z nich w opracowanie Tak, str. 2
analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2

dotgczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2
dotaczonych do wniosku?

Tak, rozdz. 1

Czy zdefiniowano cel analizy?

2. Analiza problemu decyzyjnego
2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wiaczania badari Tak, rozdz.2, 3,4 i 5.
do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,

study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne Zrodfa Tak, rozdz. 2.

informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego \

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0going kiasyfikacje? Tak, rozdz. 2.1i 2.2, rozdz.
9.2.

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okreslone stadium Tak, rozdz. 2
zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezly opis ogolny jednostki chorobowej
Jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np. okreslony stopieri

zaawansowania)?
Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.3.
Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.3.

2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasadly i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.4

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy analizowanej | Tak, rozdz. 2.4. i rozdz. 9.3.
choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Czy powoftano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na Tak, rozdz. 2.4.
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczgce rozpoznawania choroby?
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentdw -
z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym | 4
rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwiazkach platyny, niezaleznie od H
mutacji BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sa swoiste skale lub testy, Tak, rozdz. 2.4.
zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powik}ania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.4.

Czy opisano objawy,/zespoty objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych z Tak, rozdz. 2.4.
punktu widzenia chorego?

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow wptywajacych na Tak, rozdz. 2.5.
przebieg choroby?

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.6.

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.8.1

Czy z rozdziatu jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari klinicznych mozna uznac | Tak, rozdz. 2.4.1 2.5, rozdz.
za punkty koricowe istotne klinicznie? 5.

2.1.5. Epidemiologia i obciazenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu zdrowotnego? | Tak, rozdz. 2.7.

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie analizowanego Tak, rozdz. 2.7.
problemu zdrowotnego?

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze Tak, rozdz. 2.7.2.
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacyi?

Czy przedstawiono w sposob ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia publicznego | Tak, rozdz. 2.7.3.
(obciazenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne \

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kiinicznych opartych na Tak, rozdz. 2.8.
dowodach?
Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych klinicznych? Tak, rozdz. 2.8.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania choroby, z Tak, rozdz. 2.8.
naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce refundowanych w Tak, rozdz. 2.8.2.
ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej |

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.
Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? Tak, rozdz. 2.
Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazar? Tak, rozdz. 2

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacii pacjentow (np. Tak, rozdz. 2.1, 2.2, 2.4,
wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowej), podano oddzielnie 2.7.
kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji pacjentow,
wykazano Ze zawezona populacjia da sie jednoznacznie wyodrebnic za pomocg wskazanych
kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i konsekwencje takiego stanu
rzeczy?

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populaci ze szczegolnym uwzglednieniem danych Tak, rozdz. 2.7.
polskich, jesli sa one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu Tak, rozdz. 3.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date Tak, rozdz. 3i9.1
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracii w Tak, rozdz. 3i9.1
innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w szczegolnosci FDA, o
fle dane takie sg dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu | Tak, rozdz. 9.1
leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy dopuszczenie jest
terminowe?

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu ATC? Tak, rozdz. 3i9.1

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub refundowana? Tak, rozdz. . 3i9.1
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10.Ankiety Zgodnos$ci APD z wytycznymi Agencji Oceny technologii Medycznych.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii oraz
niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac pacjentowi/opiekunowi?

Tak, rozdz. . 3i9.1

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii oraz
niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. . 3i9.1

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem zakresu
wskazar objetych refundacja, w tym zakresu wskazar pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 2.8.1

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat miejsca
ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to technologia
stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu leczenia (ang. add-
on)?

Tak, rozdz. 3

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego czy
leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 3i9.1

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie okresfono
czas trwania terapii oceniang technologig medyczng?

Tak, rozdz. 3i9.1

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze
srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne interwencje

Tak, rozdz. 6

2.4. Komparatory \

podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze Tak, rozdz. 4.
Ssrodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej, jak

rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia Tak, rozdz. 4.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i
obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.10.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

e wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

o analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
o rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie rowniez z
innymi komparatorami, np. interwencjg najtariszg lub uznawang za najskuteczniejsza (np.
zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki kiinicznej, przeglagdami systematycznymi lub
opinig ekspertow kiinicznych)?

Tak, rozdz. 4.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniana technologie medyczna zostata
dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych?

Tak, rozdz. 4.

2.5. Efekty zdrowotne \

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostafy zdefiniowane i uzasadnione w opisie
problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 2i 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki chorobowey i jej
przebiegu?

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty
problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjalnych roznic miedzy
porownywanymi technologiami?

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego
problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 5.

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich zwigzek z
Klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 5.
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