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INDEKS SKROTOW 

AE zdarzenie niepozqdane (ang. adverse event) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

b.d. brak danych w publikacjach zrodtowych 

BRCA gen podatnosci na raka piersi (ang. breast cancer susceptibility gene) 

BRCAm mutacja w genie BRCA 1 i/lub BRCA2 

CA 125 antygen nowotworowy 125 (ang. Cancer Antigen 125) 

CB korzysc kliniczna (ang. clinical benefit) 

CEA antygen karcinoembrionalny 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

Cl przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval) 

CTCAE kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozqdanych (ang. common terminology criteria for adverse event) 

CTH chemioterapia 

DCR kontrola objawow choroby (ang. disease control rate) 

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

EPAR European Public Assessment Report 

FACT-O narz^dzie do oceny jakosci zycia zwiqzanej ze stanem zdrowia ( ang. functional assessment of cancer 
therapy for ovarian cancer) 

FDA Amerykanski Urzqd ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration) 

FOSI narz^dzie do oceny objawow choroby przez pacjentk^ (ang. FACTINCCN Ovarian Symptom Index) 

G Stopieh histologicznej ztosliwosci nowotworu (ang. grade); stopnieh zroznicowania histologicznego 

gBRCAm germinalna (dziedziczna) mutacja w genach BRCA (ang. germinal mutation) 

GCIG Gynecological Cancer Intergroup 

HR hazard wzgl^dny (ang. hazard ratio) 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

■CD-10 Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych - rewizja dziesiqta 
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems) 

ITT analiza zgodna z intencjq leczenia (ang. intention-to-treat) 

IQR Rozst^p mi^dzykwartylowy (ang. interquartile range) 

JADAD skala oceny wiarygodnosci badan klinicznych typu RCT 
N Liczba pacjentow w badaniu / grupie badania 

n Liczba pacjentow, u ktorych wyst^pito oceniane zdarzenie 

n.d. Wartosc niemozliwa do oszacowania 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 
(ang. Sumer needed to harm), liczba pacjentow, u ktorych stosowanie danej technologii medycznej 

NNH zamiast komparatora (technologii opcjonalnej) spowoduje pojawienie si^ jednego, dodatkowego, 
niekorzystnego efektu klinicznego w okreslonym czasie. 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 
(ang. Sumer needed to treat), liczba, ktora okresla, ile osob musi zostac poddanych danej terapii, aby 

NNT zapobiec wystqpieniu jednego, niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny w 
okreslonym czasie. 

OLP olaparyb 

OR iloraz szans (ang. odds ratio) 

ORR obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate) 

OS przezycie catkowite (ang. overall survival) 

PARP polimeraza poli(ADP-rybozy) 

5 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosd klinicznej dla produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentek 
z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 
otrzewnej, z mutacjq w genie BRCAI i/lub BRCA2 

PFS przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival) 

PICOS Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparison), wyniki 
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study) 

PLC placebo 

PLT-CTH chemioterapia z zastosowaniem pochodnych platyny 

PROs punkty koncowe oceniane przez pacjentow (ang. Patient-Reported Outcomes) 

RCT badanie z grupq kontrolnq i randomizacjq (ang. randomized controlled trial) 

RECIST Response Evaluiation Criteria In Solid Tumors 
Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie 
muszq spetniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacjq i ustalenie urz^dowej ceny 

Rozporzqdzenie zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu 
(Dz.U. 2012 poz. 388). 

SAE ci^zkie zdarzenie niepoz^dane (ang. serious adverse event) 

sBRCAm Somatyczna mutacja w genach BRCA (ang. somatic mutation) 

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

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

TOI narz^dzie do oceny jakosci zycia zwiqzanej ze stanem zdrowia (ang. trial outcome index) 

TSST czas do drugiejj kolejnej terapii (ang. time to second subsequent therapy) 

TTP czas do progresji choroby (ang. time to progression) 

URPL Urz^d Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia {World Health Organization) 
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I. STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa produktu leczniczego Lynparza® 
(olaparyb) w porownaniu z brakiem aktywnego leczenia (obserwacja+/-placebo) w leczeniu podtrzymujqcym 
dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu 
zroznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq w genie BRCA I 
i/lub w BRCA2 (dziedzicznq i/lub somatycznq); po co najmniej dwoch uprzednich liniach leczenia schematami 
chemioterapii zawierajqcymi pochodne platyny, u ktorych uzyskano obiektywnq odpowiedz na leczenie 
(odpowiedz catkowitq lub odpowiedz cz^sciowq wg kryteriow RECIST) po ostatnim schemacie leczenia opartym 
na zwiqzkach platyny. 

Wnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisem proponowanego programu lekowego „Leczenie podtrzymujqce 
olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub 
pierwotnego raka otrzewnej (ICD-IO C56, C57, C48)". 

Populacja docelowa zawiera siQ w populacji objetej zarejestrowanym wskazaniem dla produktu leczniczego 
Lynparza®. 

Tlo kliniczne 

Nowotwory zlosliwe jajnika stanowiq przyczynQ blisko 5% zachorowan oraz sq czwartq przyczynq zgonow kobiet 
na nowotwory. W Polsce rozpoznaje siQ co roku okoto 3500 nowych zachorowan na raka jajnika, ktory jest 
najgorzej rokujqcym nowotworem ginekologicznym, notujqcym najnizszy poziom wskaznika przezycia 
5-letniego - tylko 42,6% wg Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN). Rocznie z powodu raka jajnika umiera 
okoto 2500 kobiet. 

Obecnie nie istniejq skuteczne metody wczesnego rozpoznawania raka jajnika. Dost^pne metody diagnostyki 
obrazowej lub oznaczania markerow nowotworowych nie majq zastosowania w badaniach przesiewowych ze 
wzgl^du na ich niskq skutecznosc. 
Jedynq skutecznq strategiq zmniejszenia ryzyka zachorowania jest wczesna identyfikacji kobiet z obciqzeniem 
rodzinnym, szczegolnie nosicielek mutacji w genach BRCA, oraz obj^cia ich opiekq ukierunkowanq na mozliwie 
najwczesniejsze rozpoznanie, a w szczegolnych przypadkach rowniez na aktywnq prewencjQ. 

Rak jajnika z mutacjq w genach BRCA jest zaliczany do chorob rzadkich, gdyz jedynie ok. 15% pacjentek z rakiem 
jajnika ma mutacje w genie BRCA I i/lub BRCA2, co w potqczeniu z faktem, ze cz^stosc wyst^powania raka jajnika 
jest niska (<5 na 10 000 mieszkahcow Unii Europejskiej) oraz brakiem skutecznej terapii nawrotow spowodowato 
ze EMA zdecydowata o przyznaniu statusu leku sierocego produktowi leczniczemu Lynparza®. 

Obecnie nie istnieje aktywne medoty leczenia podtrzymujqcego w terapii nawrotu platynowrazliwego 
u pacjentek znajdujqcych siQ w stanie remisji (odpowiedz catkowitq lub cz^sciowa na chemioterapii opartq 
0 zwiqzki platyny zastosowanq w leczeniu docelowego nawrotu) i standardem postipowania w tej grupie 
zarowno przypadku pacjentek z jak bez mutacji w genie BRCA jest obserwacja. 
Produkt leczniczy Lynparza® (olaparyb) jest pierwszym lekiem przeciwnowotworowym, z grupy inhibitorow 
enzymow okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 
1 PARP-3) zarejestrowanym w leczeniu potrzymujqcym pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym 
rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 
otrzewnej, z mutacjq w genach BRCA (dziedzicznq i (lub) somatycznq), u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz 
catkowitq lub odpowiedz czisciowq) na chemioterapii opartq na zwiqzkach platyny. 
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Metodyka 

AnalizQ efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych 
AOTMiT oraz w oparciu o obowiqzujqce w Polsce regulacje prawne dotycz^ce analiz zatqczanych do wnioskow 
0 refundacjQ lekow (tzw. „minimalne wymagania"). Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne 
1 formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA - z ang. Health Technology 
Assessment) sporzqdzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwiqzanego z rozpatrywaniem wnioskow 
o refundacjQ produktow leczniczych ze srodkow publicznych w Polsce. 

Ponadto ocenQ efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego przeprowadzono zgodnie 
z zasadami przeglqdu systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer's 
Handbook). Wiarygodnosc badah klinicznych, spetniaj^cych kryteria wtqczenia do analizy okreslona zostafa za 
pomocq skali Jadad. Analiza i prezentacja wynikow badah klinicznych dokonana zostata zgodnie z zasadami EBM 
(evidence based medicine). Obliczeh dokonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect® 2.5.7. 

Analiza efektywnosci klinicznej 

Wyniki przegladu systematycznego 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie spetniaj^ce predefiniowane kryteria 
wt^czenia do analizy - STUDY 19. We wtqczonym badaniu porownywano bezposrednio leczenie podtrzymujqce 
olaparybem w monoterapii do post^powania polegajqcego na obserwacji pacjentek, bez aktywnego leczenia 
podtrzymujqcego i podawaniu placebo. PopulacjQ badania stanowify doroste pacjentki z platynowrazliwym 
nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym 
rakiem otrzewnej, z mutacjq w genach BRCA, u ktorych uzyskano cafkowitq lub cz^sciowq odpowiedz na 
chemioterapiQ opartq na zwiqzkach platyny. Catosc populacji badania stanowily chore z opisanym rozpoznaniem, 
0 roznym statusie genu BRCA; chore z BRCAm stanowity subpopulacjQ wyodr^bnionq zgodnie z protokofem 
badania (znany status genow BRCA nie stanowit kryterium wtqczenia do badania, u cz^sci pacjentek byt okreslony 
przed wtqczeniem do badania, natomiast u wi^kszosci chorych dane gromadzono w trakcie trwania badania, po 
wykonaniu badah genetycznych). 

Pod wzgl^dem metodologicznym badanie STUDY 19 reprezentuje najwyzszy poziom dowodow naukowych 
w odniesieniu do badah pierwotnych (poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacj^ 
- podtyp IIA wg wytycznych HTA). Badanie zostafo zaprojektowane w metodyce umozliwiajqcej wykazanie 
przewagi olaparybu nad interwencjq kontrolnq (placebo) - hipoteza superiority, a uzyskane wyniki stanowity 

podstawQ dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Lynparza® na terytorium Unii Europejskiej. 

W badaniu zastosowano randomizacj^ blokowq, z ukryciem kodu alokacji dzi^ki uzyciu centralnego systemu IVRS 
1 obejmowata stratyfikacjQ wzgl^dem istotnych czynnikow rokowniczych - petnej/cz^sciowej platynowrazliwosci, 
catkowitej/czQsciowej odpowiedzi na ostatniq chemioterapiQ oraz pochodzenia etnicznego zwiqzanego ze 
zwi^kszonym ryzykiem wyst^powania mutacji w genie BRCA I i/lub BRCA2. Zastosowano procedure podwojnego 
zaslepienia i podano szczegotowe informacje dotycz^ce utraty pacjentek z badania. Zatem sumarycznie badanie 
otrzymafo 5 punktow w skali Jadad. 

Analiza wynikow wzgl^dem stanu genu BRCA zostata zdefiniowana protokotem badania, a status BRCA zostat 
okreslony, prospektywnie lub retrospektywnie, u prawie wszystkich (96%) uczestniczek badania poddanych 
randomizacji. 

Pacjentkom w grupie ocenianej interwencji podawano doustnie olaparyb w kapsutkach, w dawce 400 mg 2 razy 
dziennie, w monoterapii (catkowita dzienna dawka; 800 mg). W grupie kontrolnej pacjentki otrzymywaty 2 razy 
dziennie placebo, w kapsutkach identycznych do olaparybu. Podtrzymujqce leczenie olaparybem lub placebo 
rozpoczynano w ciqgu 8 tygodni od podania ostatniej dawki poprzedzajqcej leczenie podtrzymujqce chemioterapii 
opartej na zwi^zkach platyny. 
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Leczenie w badaniu STUDY 19 byto prowadzone do obiektywnej progresji choroby (wg kryteriow RECIST) lub 
wystqpienia nieakceptowalnej toksycznosci (okreslonej w protokole badania). Po podaniu ostatniej dawki 
olaparybu lub placebo obserwacja byta prowadzona przez kolejne 30 dni, a w przypadku wyst^pienia 
niepoz^danych zdarzen w tym okresie obserwacja byta kontynuowana dopoki byto to medycznie uzasadnione. 

W analizowanym badaniu w ocenie skutecznosci uwzglQdniono: analiz^ przezycia (przezycie catkowite, przezycie 
bez progresji choroby), obiektywnq odpowiedz na leczenie, czas do pierwszej i drugiej kolejnej terapii, czas do 
przerwania leczenia lub zgonu, kontrol^ objawow choroby oraz zmianQ wielkosci guza. 

W badaniu przedstawiono rowniez wyniki dotycz^ce jakosci zycia zwi^zanej ze stanem zdrowia, w subiektywnej 
ocenie pacjentow (PROs - efekty zdrowotne oceniane przez pacjentow). W ocenie bezpieczehstwa 
uwzgl^dniono cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych ogotem i poszczegolnego typu. 

Biorqc pod uwagQ populacjQ docelow^ niniejszej analizy zdecydowano o uwzgl^dnieniu w ocenie efektywnosci 
klinicznej tych punktow kohcowych, dla ktorych dost^pne byty wyniki w odniesieniu do pacjentek z mutacjq 
w genach BRCA. 

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej 

PierwszorzQdowy punkt kohcowy - przezycie bez progresji choroby (PFSt 

AnaliQ przezycia bez progresji choroby wykonano gdy spetnione zostato kryterium dojrzatosci danych okreslone 
protokotem, w punkcie odci^cia 30 czerwca 2010 roku. Mediana obserwacji pacjentek (mediana) wynosita 
wowczas 5,6 miesiqca (IQR: 4,5; 8,7). 

Populacja z BRCAm - OLP vs PLC - redukcja ryzyka progresji lub zgonu o 82% (HR 0,18; 95% Cl: 0,10; 0,31), 
roznica median: 6,9 msc. (data odci^cia 26 listopada 2012) 

Uzyskane wyniki wskazujq, iz zastosowanie w leczeniu podtrzymujqcym u pacjentek z BRCAm olaparybu zamiast 
placebo pozwolito na istotnq statystycznie redukcja ryzyka progresji lub zgonu o 82%, co przektada siQ na 
wydtuzenie mediany czasu do progresji o 6,9 miesiqca. 

Populacja ITT - OLP vs PLC - redukcja ryzyka progresji lub zgonu o 65% (HR 0,35; 95% Cl: 0,25; 0,49), roznica 
median: 3,6 msc. 

Istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji obserwowano rowniez w catej populacji badania (bez wzgl^du 
na status genow BRCA) - redukcja ryzyka progresji o 65%, przy wydtuzeniu mediany czasu do progresji o 3,6 
miesi^cy. 

Przezycie catkowite 

W badaniu STUDY 19 najbardziej aktualnq analizy catkowitego przezycia (OS) wykonano dla daty odci^cia 26 
listopada 2012 roku. Mediana obserwacji pacjentek wynosita wowczas 37,3 miesiqca (IQR: 34,7; 40,2). Ze wzgl^du 
na umiarkowany poziom dojrzatosci danych (58% w populacji ITT; 52% w subpopulacji BRCAm) analiza OS jest 
analizq interim. Poza tym badanie STUDY 19 nie zostato zaprojektowane w celu wykazania istotnej statystycznie 
roznicy w zakresie redukcji ryzyka zgonu pomi^dzy analizowanymi grupami (hipoteza superiority dotyczyta roznic 
w zakresie PFS). 

Populacja z BRCAm - OLP vs PLC - redukcja ryzyka zgonu o 27% (HR 0,73; 95% Cl: 0,45; 1,17), numeryczna 
roznica median: 3,0 msc. 

Populacja ITT - OLP vs PLC - redukcja ryzyka zgonu o 12% (HR 0,88; 95% Cl: 0,64; 1,21), numeryczna roznica 
median: 2,0 msc. 

W badaniu STUDY 19 obserwowano redukcja ryzyka zgonu u chorych leczonych olaparybem wzgl^dem grupy 
kontrolnej - o 27% i 12% odpowiednio w populacjach BRCAm i ITT oraz mediana czasu przezycia catkowitego 
ulegta wydtuzeniu w tych populacjach o odpowiednio 3 i 2 miesiqce, przy czym uzyskane wyniki nie wykazujq 
istotnosci statystycznej. Nalezy jednak podkreslic, iz 23% pacjentek z BRCAm z grupy przyjmujqcej placebo 
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otrzymato inhibitor PARP (PARPi) po wystqpieniu progresji choroby (efekt cross-over). Efekt ten mogt powodowac 
niedoszacowanie wpiywu OLP na przezycie wzgl^dem PLC. W celu sprawdzenia tej hipotezy przeprowadzono 
dodatkowq analizQ danych z badania STUDY 19 z wytqczeniem osrodkow, w ktorych zastosowano PARPi po 
progresji, gdzie otrzymano nast^puj^ce wyniki: 

Populacja z BRCAm (po korekcie cross-over) - OLP vs PLC - redukcja ryzyka zgonu o 48% (HR 0,52; 95% Cl: 0,28; 
0,97), roznica median: 8,3 msc. 

Populacja ITT (po korekcie cross-over) - OLP vs PLC - redukcja ryzyka zgonu o 20% (HR 0,80; 95% Cl: 0,55; 
1,16), roznica median: 3,2 msc 

W obu analizowanych populacjach wykluczenie z analizy osrodkow, w ktorych mogto dochodzic do krzyzowania 
grup zwi^kszyly roznicQ OS na korzysc olaparybu (ITT - zmniejszenie HR zgonu z 0,88 do 0,80; BRCAm - 
zmniejszenie HR zgonu z 0,73 do 0,52). W populacji ogotem efekt ten byt niewielki i nie wykazat istotnosci 
statystycznej, natomiast w populacji BRCAm roznica OS po korekcie spetnita kryterium istotnosci statystycznej na 
poziomie p<0,05: p=0,039.Tym niemniej ze wzgl^du na fakt, ze dodatkowa analiza byta analizy typu post-hoc w 
stosunkowo matej grupie pacjentow, przedstawione wyniki obarczone sq niepewnosciq. 

Zgodnie z najbardziej aktualnym doniesieniem (styczeh 20l4r.) 19 pacjentek z badania STUDY 19 nadal 
pozostawato w leczeniu olaparybem. Dodatkowo nalezy podkreslic, iz 24/136 (18%) pacjentki przyjmowaty lek 
>3 lat, z czego 16/77 (22%) w grupie z BRCAm. 

Uwzgl^dniajqc wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Lynparza® (pacjentki z mutacjq w genach BRCA) oraz 
zalecenia EMA dotyczqce ocenianych punktow kohcowych autorzy badania STUDY 19 przedstawili ocenQ czasow 
do pierwszej i drugiej kolejnej terapii, jako punktow kohcowych istotnych klinicznie i wptywajqcych na jakosc 
zycia pacjentek. 

Czas do pierwszej kolejnej terapii fTFST) - czas od randomizacji do podj^cia pierwszej kolejnej terapii lub zgonu, 
mediana TEST wyniosta 15,6 msc w grupie leczonej olaparybem i 6,2 msc w grupie placebo (HR 0,33; 95% Cl 
0,22; 0,50; p<0,0000l). 

Zatem zastosowanie w leczeniu podtrzymujqcym u pacjentek z BRCAm olaparybu zamiast placebo pozwolito na 
istotnq statystycznie redukcja ryzyka koniecznosci podj^cia pierwszej kolejnej linii terapii raka jajnika o 67%, co 
przektada siQ na mozliwosc odroczenia pierwszej kolejnej terapii o przeci^tnie 9,4 miesiqca. 

Czas do drugiej kolejnej terapii (TSST) - czas od randomizacji do podj^cia drugiej kolejnej terapii lub zgonu, 
mediana TEST wyniosta 23,8 msc w grupie leczonej olaparybem i 15,2 msc w grupie placebo (HR 0,44; 95% Cl 
0,29; 0,67; p=0,000l3). 

Zastosowanie w leczeniu podtrzymujqcym u pacjentek z BRCAm olaparybu zamiast placebo pozwolito rowniez na 
istotnq statystycznie redukcja ryzyka koniecznosci podj^cia drugiej kolejnej linii terapii raka jajnika o 56%, co 
przektada siQ na mozliwosc odroczenia drugiej kolejnej terapii o przeci^tnie 8,6 miesiqca. 

Czas do drugiej kolejnej terapii jest dobrym przyblizeniem progresji choroby. Utrzymanie bezwzgl^dnej roznicy 
mi^dzy grupami terapeutycznymi w zakresie TEST i TSST (9,4 i 8,6 msc) jest zgodne z medianq przezycia 
catkowitego uzyskanq w wyniku analizy eksploracyjnej, po wyeliminowaniu wptywu cross-over (8,3 msc). Uzyskane 
wyniki sugerujq, iz zastosowanie olaparybu w ramach leczenia podtrzymujqcego nie wptywa negatywnie na 
skutecznosc pierwszej kolejnej linii leczenia. 

Udowodniono, ze wdrozenie chemioterapii w przypadku nawrotu choroby moze miec negatywny wptyw na 
jakosc zycia pacjentek. Zatem czas do pierwszej kolejnej terapii oraz okres pomi^dzy zakohczeniem pierwszej 
kolejnej terapii a podj^ciem drugiej kolejnej terapii odzwierciedla okres, w ktorym pacjentki odnotowujq korzysc 
klinicznq w postaci poprawy lub braku pogorszenia jakosci zycia oraz unikajq toksycznego wptywu chemioterapii. 
Wydtuzenie TEST oraz TSST stanowi zatem istotnq korzysc z perspektywy pacjenta. 
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Czas do przerwania leczenia lub zgonu (TDT)- czas od randomizacji do przerwania leczeniajub zgonu, mediana 
TDT wyniosta I 1,0 msc w grupie leczonej olaparybem i 4,6 msc w grupie placebo (HR 0,36; 95% Cl 0,24; 0,53: 
p<0,0000l). 

Zatem zastosowanie w leczeniu podtrzymujqcym u pacjentek z BRCAm olaparybu zamiast placebo pozwolito na 
istotnq statystycznie redukcj^ ryzyka przerwania leczenia lub zgonu o 64%, co przeklada siQ na mozliwosc 
odroczenia pierwszej kolejnej terapii o srednio 6,4 miesiqca. 

Utrzymanie odpowiedzi na leczenie: w badaniu STUDY 19 wykazono utrzymanie odpowiedzi przez okres >2 lat 
u >28% pacjentek z mutacjq w genach BRCA co mozna uznac za korzysc klinicznq zwazywszy, ze do badania 
wtqczano pacjentki po co najmniej dwoch cyklach chemioterapii, u ktorych uzyskano cz^sciowq lub catkowitq 
odpowiedz na chemioterapiQ bezposrednio poprzedzajqcq zastosowanie olaparybu, dla ktorych jedynq 
alternatywq byt brak aktywnego leczenia podtrzymujqcego. 

Punkty kohcowe zorientowane na pacjenta (PROs-) 

W badaniu STUDY 19 oceniano ponadto efekty zdrowotne zorientowane na pacjenta (PROs). Za najbardziej 
adekwatne i zwalidowane narz^dzie w ocenie PROs uznano kwestionariusz FACT-O (Functional Assessment of 
Cancer Therapy-Ovarian). Ocenq przeprowadzano przed rozpoczQciem badania (baseline) oraz po okresach 4- 
tygodniowych az do wystqpienia progresji. 

Zakres kwestionariusza FACT-O dotyczqcy zdolnosci pacjenta do prowadzenia normalnego zycia oraz wptywu 
zdarzeh niepozqdanych i odczuwania wptywu objawow choroby na jakosc zycia zostat okreslony jako wskaznik 
TOI. Wartosc TOI wyliczano z uwzgl^dnieniem wynikow w podskalach dobrostanu fizycznego, spotecznego/zycia 
rodzinnego, emocjonalnego i funkcjonalnego (Iqcznie; ogolny wynik FACT-O) oraz podskal specyficznych dla 
chorob jajnika. 

Wyniki analizy statystycznej nie wykazaty istotnego wptywu leczenia na pogorszenie jakosci zycia - brak 
znamiennych roznic w cz^stosci wyst^powania pogorszenia w zakresie zadnego z ocenianych obszarow. 
Zwazywszy, ze w badaniu STUDY 19 porownywano aktywne leczenie przeciwnowotworowe (olaparyb) 
z obserwacjq (placebo), to brak wplywu leczenia olaparybem na pogorszenie jakosci zycia mozna uznac za korzysc 
szczegolnie biorqc pod uwagQ perspektywQ pacjentek. 

Ocena bezpieczehstwa 

W ocenie bezpieczehstwa stosowania ocenianej interwencji autorzy badania udost^pnili dane dotyczqce zdarzeh 
niepozqdanych rejestrowanych w jakimkolwiek stopniu nasilenia u co najmniej 10% pacjentow oraz w stopniu >3 
u co najmniej 3% pacjentow w jednej z grup badania. Rejestrowane zdarzenia dotyczyty zaburzeh zotqdkowo- 
jelitowych, hematologicznych, neurologicznych oraz zwiqzanych z gornymi drogami oddechowymi. 

Analiza statystyczna dla populacji docelowej wykazata, iz stosowanie olaparybu zamiast placebo wiqze siQ 
z istotnie wi^kszq szansq wystqpienia nudnosci (stopieh I -4), wymiotow (stopieh I -4), anemii (stopieh I -4) oraz 
zdarzeh niepozqdane ogotem w stopniu nasilenia>3. W przypadku pozostalych zdarzeh niepozqdanych nie 
stwierdzono istotnych statystycznie roznic w cz^stosci wyst^powania. 

Dodatkowa ocena bezpieczehstwa 

Celem niniejszego opracowania byto ukazanie petnego profilu bezpieczehstwa analizowanej interwencji jakq jest 
olaparyb, poprzez zidentyfikowanie zdarzeh niepozqdanych najcz^sciej wystQpujqcych, ci^zkich, wyst^pujqcych 
rzadko bqdz ujawniajqcych siQ w dtugim okresie obserwacji. 

Autorzy niniejszego opracowania przeprowadzili obszerne przeszukiwanie dost^pnych danych dotyczqcych 
bezpieczehstwa stosowania preparatu Lynparza® (olaparyb) w leczeniu pacjentow z innym typem nowotworu 
niz zawarty w analizowanym wskazaniu, co najmniej II fazy. Wykluczono badania dotyczqce oceny 
farmakokinetyki/farmakodynamiki olaparybu zarowno w populacji pacjentek z rakiem jajnika jak i w pozostalych 
populacjach chorych (z innym typem nowotworu). 
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Dodatkowo zgodnie z minimalnymi wymaganiami jakie muszq spetniac analizy uwzglQdnione we wnioskach 
0 obj^cie refundacjq przeszukano rowniez strony intemetowe nast^pujqcych instytucji zajmujqcych siQ 
monitorowaniem bezpieczehstwa leku; European Medicines Agency, Food and Drug Administration oraz Urz^d 
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych. 

Wybor i zakres zdarzeh niepoz^danych uwzgl^dniony w niniejszym opracowaniu zgodnie z zaleceniami AOTMiT 
przedstawiono m.in. w oparciu o informacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla preparatu 
Lynparza®. 

W oparciu o ChPL dla produktu leczniczego Lynparza® wyodr^bniono zdarzenia niepozqdane rejestrowane 
w trakcie przyjmowania ocenianej interwencji w ramach zakonczonych badan klinicznych, w ktorych ekspozycja 
na lek jest znana. Wsrod zdarzen niepozqdanych (niezaleznie od stopnia nasilenia) rejestrowanych bardzo cz^sto 
wymieniono: zmniejszenie taknienia, zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (bol/zawroty gtowy, zaburzenia 
smaku), zaburzenia zotqdkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnosc), uczucie 
zm^czenia/ostabienie oraz nieprawidtowosci w parametrach laboratoryjnych (niedokrwistosc, neutropenia, 
limfopenia, wzrost st^zenia kreatyniny, zmniejszenie obj^tosci krwinek czerwonych). Do zdarzen niepoz^danych 
w stopniu nasilenia >3 (wg CTCAE) wyst^puj^cych z cz^stosci^ >1/10 zaliczono jedynie niedokrwistosc i 
limfopeniQ, natomiast cz^sto rejestrowano dodatkowo neutropeni^, matoptytkowosc, uczucie zm^czenia oraz 
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego. 

Informacje odnalezione na stronach internetowych FDA oraz EMA potwierdzily charakter i cz^stosc zdarzen 
niepozqdanych wystQpujqcych podczas leczenia olaparybem. 

Dodatkowo ocenQ bezpieczenstwa oparto ponadto o wyniki badan niespetniaj^cych kryteriow wtqczenia do 
analizy gtownej, w ktorych olaparyb stosowany byt w monoterapii, w populacji pacjentek zarowno z rakiem jajnika 
jak i pacjentow z innym typem nowotworu (rakiem piersi, trzustki, prostaty, p^cherza, odbytnicy, ptuc, przefyku, 
macicy). 

Analiza danych pochodzqcych z uwzgl^dnionych badan pozwolita na identyfikacj^ dodatkowych zdarzeh 
niepozqdanych w postaci m.in. bolu brzucha, zaparc, wzd^c, utraty apetytu, choroby refluksowej przefyku, 
dusznosci, kaszlu i wysypki. Dodatkowo analiza potwierdzita tym samym akceptowalny poziom bezpieczehstwa 
terapii olaparybem. 

Wnioski 

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie typu RCT, spelniajqce kryteria wt^czenia 
do analizy - STUDY 19. W badaniu analizowano wplyw leczenia olaparybem na parametry oceny skutecznosci 
1 bezpieczehstwa zarowno w populacji pacjentek ogotem (bez roznicowania ze wzgl^du na status genow BRCA) 
jak i w subpopulacji pacjentek z mutacjq w genie BRCA I i/lub BRCA2. 

Na podkreslenie zastuguje fakt, iz wyniki uzyskane w analizowanym badaniu stanowity podstawQ do 

zarejestrowania produktu leczniczego Lynparza® w populacji pacjentek z mutacjq w genach BRCA naterytorium 
Unii Europejskiej. 

Wyniki badania STUDY 19 demonstrujq, iz zastosowanie olaparybu w ramach leczenia podtrzymujqcego 
w populacji pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu 
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej wiqze siQ w uzyskaniem istotnej korzysci 
klinicznej w postaci m.in. wydtuzeniem przezycia bez progresji choroby. Nalezy przy tym zaznaczyc, iz wi^kszq 
korzysc klinicznq zwiqzanq ze stosowaniem olaparybu wykazano w populacji pacjentek z mutacjq w genach BRCA 
w porownaniu do populacji ogotem. 
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Wynik wzgledem PFS w populacji z BRCAm 

Analiza statystyczna przeprowadzona przez autorow badania wykazala znamiennq statystycznie redukcj^ ryzyka 
progresji lub zgonu z powodu raka jajnika w grupie pacjentek leczonych olaparybem, co przetozyto siQ na 
wydtuzenie mediany czasu do progresji. 

Wynik wzgledem OS w populacji z BRCAm przed eliminacja cross-over bias 

Analiza przezycia catkowitego przeprowadzona w oparciu o dane pochodzqce ze wszystkich osrodkow 
(o umiarkowanej dojrzatosci) bior^cych udziat w badaniu nie wykazata istotnych statystycznie roznic pomi^dzy 
analizowanymi grupami w zakresie redukcji ryzyka zgonu oraz wydtuzenia mediany czasu przezycia catkowitego. 

Nalezy jednak podkresli. ze jakkolwiek protokot badania STUDY 19 nie zezwalat na przechodzenia pacjentek 
z grupy placebo do grupy leczonej PARPi po progresji choroby. to ok. 23% pacjentek z grupy przyjmujacej 
placebo otrzymato PARPi po wystapieniu progresji choroby (efekt cross-over). Efekt ten mogt spowodowac 
niedoszacowanie wptywu OLP na przezvcie wzgledem PLC. W zwi^zku tym przeprowadzono dodatkowq analizQ 
danych z badania STUDY 19 z wytqczeniem osrodkow w ktorych zastosowano PARPi po progresji, w wyniku 
ktorej potwierdzono hipotezQ o zaciemniaj^cym wptywie efektu cross-over na analizQ przezycia catkowitego. 

Z uwagi na negatywny wptyw chemioterapii na jakosc zycia pacjentek istotnym, oczekiwanym efektem leczenia 
podtrzymujqcego jest rowniez wydtuzenie czasu do kolejnych terapii. 

Wynik wzgledem TFST oraz TFST w populacji z BRCAm 

Analiza wynikow badania STUDY 19 wykazata, iz stosowanie olaparybu w leczeniu podtrzymujqcym pozwala na 
istotne odsuni^cie w czasie pierwszej i drugiej kolejnej chemioterapii wsrod pacjentek z mutacjq w genach BRCA. 

6,9 - miesigca roznicy (MD) 

HR: 0,13 (95% Cl 0,10 - 0,31), p<0,00001 

L 9,4 - miesi^ca roznicy (MD) 

HR: 0,33 (95% Cl 0,22 - 0,50), nominal p<0,00001 

PFS — przezycie wolne od progresji 
TDT- czas do przerwania leczenia 
TFST —czas do pierwszej kolejnej terapii 
TSST - czas do drugiej kolejnej terapii 
OS — przezycie catkowite 
HR— hazard wzgl^dny 
MD— roznica median 

TSST 
(exploratory) 

Placebo 15,2 8,6 - miesi^ca roznicy (MD) 
Olaparyb 23,8 

HR: 0,44 (95% Cl 0,29-0,67), nominal p=0,00013 

Placebo 31,9 
(secondary) 

OS 
(secondary) 

dodatkowo analiza po wyisczeniu 
osrodkdw, w ktdrych stosovvano 

PARPi po progresji 

HR: 0,73 (95% Cl 0,45 - 1,17), p=0,19 

H R: 0,52 (95% Cl 0,28 - 0,97), p=0,039 
3 5 10 15 

3 miesi^ce roznicy (MD) 

Placebo 26;G 

Olaparyb 34,9 

8,3 miesi^ca roznicy {MD) 
Olaparyb 34,9 

30 35 

Miesigce 

Analiza wptywu leczenia podtrzymujqcego olaparybem na przezycie bez progresji choroby oraz czas do pierwszej 
oraz drugiej kolejnej terapii wykazata, iz wyzszq korzysc klinicznq z leczenia olaparybem czerpiq pacjentki, u 
ktorych stwierdzono mutacjq w genach BRCA. Fakt ten znajduje odzwierciedlenie w tresci kryteriow wtqczenia 
proponowanego programu lekowego. W celu potwierdzenia wptywu leczenia na wydtuzenie przezycia 
catkowitego niezb^dne sq dalsze analizy w oparciu o dane o wyzszym stopniu dojrzatosci. 
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Analiza statystyczna dla populacji docelowej wykazata roznice istotne statystycznie na niekorzysc olaparybu 
jedynie w cz^stosci wyst^powania nudnosci (stopieh I -4), wymiotow (stopieh I -4), anemii (stopieh I -4) oraz 
zdarzeh niepoz^dane ogotem w stopniu nasilenia>3. W przypadku pozostatych zdarzeh niepozqdanych nie 
stwierdzono istotnych statystycznie roznic w zakresie cz^stosci wyst^powania. 

Dodatkowa analiza profilu bezpieczehstwa stosowania olaparybu pozwala na potwierdzenie charakteru zdarzen 
niepoz^danych rejestrowanych w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Lynparza® w ramach badania 
STUDY 19. 

Biorqc pod uwagQ fakt, ze docelowa populacja obejmuje chore, u ktorych rzeczywistq alternatywq wobec leczenia 
podtrzymujqcego jest brak aktywnego leczenia (obserwacja), istotne jest, aby zdarzenia niepoz^dane 
proponowanej terapii nie pogarszaty jakosci zycia pacjentek, nie oczekuje siQ natomiast dodatkowej poprawy 
jakosci zycia na etapie leczenia podtrzymujqcego. 

W swietle powyzszych oczekiwah nalezy podkreslic, iz w ocenie efektow zdrowotnych ukierunkowanych na 
pacjenta (PROs) obejmujqcych subiektywnq ocenQ jakosci zycia oraz ocenQ objawow choroby nie stwierdzono 
negatywnego wptywu leczenia podtrzymujqcego olaparybem w porownaniu z placebo na oceniane parametry 
zarowno w populacji ogotem jak i w subpopulacji pacjentek z mutacjq w genach BRCA. 

Biorqc pod uwagQ powyzsze mozna wnioskowac, iz korzysc kliniczna uzyskiwana w populacji docelowej 
w wyniku leczenia olaparybem, w postaci statystycznie i klinicznie istotnego wydtuzenia przezycia bez progresji 
choroby oraz odsuni^cia w czasie pierwszej i drugiej kolejnej chemioterapii przewyzsza znacznie niedogodnosci 
zwiqzane z wyst^powaniem zdarzeh niepozqdanych podczas przyjmowania leku, szczegolnie wobec braku 
alternatywy terapeutycznej. 

Podsumowujqc, nalezy podkreslic, iz Lynparza® (olaparyb) jest pierwszym lekiem z grupy inhibitorow PARP, 
zarejestrowanym do stosowania w monoterapii, w leczeniu podtrzymujqcym dorostych pacjentek 
z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania (ang. high grade), 
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq BRCA (dziedzicznq i (lub) somatycznq), u ktorych 
uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowitq lub odpowiedz cz^sciowq) na chemioterapii opartq na zwiqzkach 
platyny. 

Przedstawione w niniejszej analizie wyniki wskazujq, iz jako terapia celowana, finansowana w ramach 
proponowanego programu lekowego moze istotnie przyczynic sii do zatrzymania choroby lub opoznienia jej 
rozwoju. Fakt ten ma istotne znaczenie, jesli wezmie sii pod uwagi, iz rak jajnika: 

• jest najgorzej rokujqcym nowotworem ginekologicznym, notujqcym najnizszy poziom wskaznika 5- 
letnich przezyc - 42,6% (wg KRN); 

• pod wzglidem czistosci jest piqtym nowotworem rozpoznawanym u kobiet w Polsce oraz stanowi 
czwartq przyczyn^ zgonow. 

W zwiqzku z brakiem skutecznej alternatywnej metody leczenia produkt leczniczy Lynparza® b^dzie jedynq opcjq 
terapeutycznq dla zdefiniowanej w ramach programu lekowego populacji pacjentek. 
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2. METODYKA 

2.1. Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosd klinicznej 

AnalizQ efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi HTA [I] oraz zgodnie 
z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2.04.2012 r. w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spetniac 
analizy uwzglQdnione we wnioskach o obj^cie refundacjq produktow leczniczych ze srodkow publicznych w 
Polsce [3]. 

Zgodnie z metodykq przegl^du systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analizy efektywnosci 
klinicznej przeprowadzono w nast^pujqcych etapach: 

1. Analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie 
PI COS, tj. zdefiniowaniem: 

• (P - population) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny; 

• (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem 
sposobu dawkowania i innych elementow definicyjnych technologii medycznej stanowiqcej przedmiot 
procesu decyzyjnego); 

• (C - comparison) interwencji porownywanej, tzw. Komparatora (tj. technologii, ktora w najwi^kszym 
stopniu zostanie zastqpiona przez ocenianq interwencji - tzw. „aktualnej praktyki"); 

• (O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktore b^dq stanowic przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych 
klinicznie - ktorych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia); 

• (S - study design) typu badah, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie 
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszq ocenQ skutecznosci interwencji pozwalajq 
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjq, natomiast w ocenie 
bezpieczehstwa istotny jest ponadto dtugi okres obserwacji i duza liczebnosc proby, tj. warunki 
uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy). 

Analiza problemu decyzyjnego zostafa przedstawiona w odribnym dokumencie [9]. 

2. Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujqce nast^puj^ce elementy; 

• sformutowanie kryteriow wtqczenia/wykluczenia doniesieh naukowych, jakie b^dq stosowane w procesie 
selekcji dostipnych materiafow, w oparciu o przyj^tq definicji elementow schematu PICOS; 

• konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologii charakterystycznq dla 
elementow pytania klinicznego; 

• przeglqd baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego problemu; 

• systematyczna selekcja badah naukowych, na podstawie tytufow i streszczeh oraz petnych tekstow 
publikacji. 

3. Ocena wiarygodnosci badah wtqczonych do przeglqdu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci 
uzyskanych wynikow. 

4. Ekstrakcja danych z publikacji i innych dost^pnych materiafow opisujqcych badania wtqczone do 
przegl^du do jednolitych formularzy. 

5. Analiza jakosciowa; 
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• narracyjna synteza danych dotyczqcych metodyki, populacji, interwencji i wynikow badah spetniaj^cych 
kryteria wt^czenia do przeglqdu; 

• wykonanie zestawieh tabelarycznych, umozliwiajqcych porownanie badan wtqczonych do przeglqdu pod 
wzgl^dem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prob, szczegotow metodyki badan i 
zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow zdrowotnych oraz wyniku oceny 
wiarygodnosci (tzw. evidence tables). 

6. Analiza ilosciowa: 

• ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci roznic pomi^dzy interwencjami w poszczegolnych 
badaniach; 

• w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikow badan pierwotnych (metaanaliza 
statystyczna); 

7. Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [8]. 
8. Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczeh interpretacyjnych. 
9. Wnioski kohcowe, z zastosowaniem oceny sity dowodow zgodnie z propozycjq Grades of 

Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group [7]. 

Wyszukiwanie i selekcjQ informacji zawartych w publikacjach opisujqcych badania wtqczone do przegl^du 
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokof, opracowany przed przystqpieniem do 
ekstrakcji danych. 

2.2. Pytanie kliniczne 

Celem raportu jest porownanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Lynparza® stosowanego 
w monoterapii w leczeniu podtrzymujqcym dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym 
rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 
otrzewnej, z mutacjq w genie BRCA I i/lub BRCA2 (dziedzicznq i/lub somatycznq); po co najmniej dwoch uprzednich 
liniach leczenia schematami chemioterapii zawierajqcymi pochodne platyny, u ktorych uzyskano obiektywnq 
odpowiedz na leczenie (odpowiedz catkowitq lub odpowiedz cz^sciowq wg kryteriow RECIST) po ostatnim 
schemacie leczenia opartym na zwiqzkach platyny z brakiem aktywnego leczenia podtrzymujqcego 
(obserwacja+/- placebo). 

Mozna uznac, iz we wnioskowanym wskazaniu wybrana technologia alternatywna jest tozsama z naturalnym 
przebiegiem choroby. 

2.3. Kryteria wt^czenia/wyt^czenia badah z przegl^du 

Predefiniowane kryteria wtqczenia badah klinicznych do analizy zostaty sformutowane w oparciu o schemat 
PICOS: 

• populacja: doroste pacjentki z rozpoznaniem platynowrazliwego nawrotowego surowiczego raka jajnika 
o niskim stopniu zroznicowania (ang. high grade), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, 
z dziedzicznq i/lub somatycznq mutacjq w genach BRCA, po co najmniej dwoch uprzednich liniach leczenia 
schematami chemioterapii zawierajqcymi pochodne platyny, u ktorych uzyskano obiektywnq (catkowitq 
lub czQsciowq wg kryteriow RECIST) odpowiedz na leczenie po ostatnim schemacie leczenia 
zawierajqcym zwiqzki platyny; 

• interwencja; olaparyb w monoterapii, stosowany w leczeniu podtrzymujqcym, podawany doustnie, 

w dawkach zgodnych z ChPL dla produktu leczniczego Lynparza® 
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• komparator; brak aktywnego leczenia podtrzymuj^cego (obserwacja+/- placebo); 

• punkty koncowe; przezycie catkowite, przezycie bez progresji choroby, czas do progresji, czas do 
pierwszej kolejnej terapii, czas do drugiej kolejnej terapii, czas do przerwania leczenia lub zgonu, kontrola 
objawow choroby, zmiana wielkosci guza; odpowiedz na leczenie; czas trwania odpowiedzi; efekty 
zdrowotne zorientowane na pacjenta (PROs), bezpieczehstwo; 

• badania: prospektywne typu RCT z adekwatnq grupq kontrolnq; w przypadku braku badah RCT zatozono 
mozliwosc uwzgl^dnienia badah bez randomizacji z grupq kontrolnq lub badah obserwacyjnych. 

Kryteria wykluczenia z analizy: 

• nieadekwatna interwencja: dawkowanie niezgodne z ChPL dla preparatu Lynparza®; rownoczesne 
podawanie olaparybu z innymi chemioterapeutykami, olaparyb stosowany w fazie leczenia innej niz 
leczenie podtrzymuj^ce; 

• nieadekwatna populacja: niezgodna z wnioskowanq - inny typ nowotworu, pacjentki bez mutacji 
w genach BRCA; pacjentki, u ktorych nie uzyskano catkowitej lub cz^sciowej odpowiedzi na 
chemioterapiQ przed zastosowaniem olaparybu; 

• nieadekwatny sposob przedstawienia wynikow; uniemozliwiaj^cy ekstrakcj^ danych dla analizowanej 
subpopulacji pacjentow z mutacji w genach BRCA; 

• brak adekwatnej grupy kontrolnej; 

• nieadekwatne punkty kohcowe: z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki, ekonomiki; 

• badania wtorne, analizy retrospektywne; 

• publikacje dost^pne jedynie w postaci abstraktow oraz doniesieh konferencyjnych. 

Zatozono, iz do analizy gtownej niniejszego opracowania zostanq wt^czone badania upublicznione w petnej wersji 
tekstowej. Jednakze w przypadku odnalezienia abstraktow i posterow konferencyjnych, w ktorych 
przedstawiono nowe, istotne dane z badah uwzgl^dnionych w analizie gtownej, doniesienia te zostanq wtqczone 
do raportu HTA. 

Majqc na uwadze wytyczne HTA, dodatkowa analiza bezpieczehstwa b^dzie oparta o dane pochodzqce z ChPL 

dla produktu leczniczego Lynparza®, doniesienia z baz organizacji zajmujqcych siQ monitorowaniem 
bezpieczehstwa (FDA, EMA,. URPL) oraz badania niespetniaj^ce predefiniowanych kryteriow wtqczenia do analizy 
gtownej (brak adekwatnej grupy kontrolnej, inny typ nowotworu), jednakze dostarczajqce istotne dane dotycz^ce 
bezpieczehstwa stosowania olaparybu 

Zgodnie z zatozeniem do dyskusji zostanq wtqczone badania wtorne b^d^ce przeglqdami systematycznymi 
zdefiniowanymi w oparciu o kryteria Cook'a, ktore spetniaj^ kryteria wtqczenia do analizowanego problemu 
decyzyjnego (PICOS). 

2.4. Metody identyfikacji badah 

2.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badah wtornych 

Zgodnie z Wytycznymi HTA [I] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejqcych, niezaleznych raportow HTA 
oraz przegl^dow systematycznych dotycz^cych rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono 
systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowah wtornych, w ktorych oceniano olaparyb 
stosowany w populacji pacjentek z rakiem jajnika. 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacj^ za pomocq haset 
tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i ENTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie 
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odpowiednich terminow i odpowiadaj^cych im synonimow w tytutach i streszczeniach. Tak utworzorq kwerend^ 
odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptorow 
oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

W celu identyfikacji badah wtornych przeszukano nast^pujqce zasoby; 

o elektroniczne bazy danych: 

• Medline przez PubMed; 

• EM BASE; 

• Cochrane Library - bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment; 

• CRD (Center for Reviews and Dissemination) ztozonq z; DARE (Database of Abstracts of Reviews of 
Effects); NHS EED (NHS Economic Evaluation Database); Health Technology Assessment (HTA) 
Database; 

Strategic wyszukiwania publikacji w bazie CRD przeprowadzono w oparciu o strategic wyszukiwania publikacji 
w bazie Pubmed, a wyniki wyszukiwania przedstawiono w zatqczniku „Wyszukiwanie badah wtornych". 

Strategic wyszukiwania w bazach: Cochrane, PubMed i EMBASE zamieszczono w zatqczniku. „Wyszukiwanie 
badah pierwotnych", ze wzgl^du na l^czne wyszukiwanie badah wtornych i pierwotnych. 

Wyszukiwanie artykufow w bazach medycznych przeprowadzono w dniu 01.09.2015 r. 

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgl^dniono wszystkie artykufy umieszczone w bazach do dnia 
wyszukiwania (..present"). 

SelekcjQ publikacji przeprowadzono wedtug nast^puj^cego schematu; (I) na podstawie tytufow i streszczeh, 
a nastQpnie (2) na podstawie petnych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako 
potencjalnie spetniajqce kryteria wtqczenia. 

Podczas selekcji zastosowano kryterium czasowe: zdecydowano o wtqczeniu przeglqdow opublikowanych 
w przedziale czasowym: 2010 r.-2015 r, dost^pnych w postaci pefnotekstowej. 

Odnalezione przeglqdy systematyczne, spetniaj^ce kryteria PICO zostanq przedstawione w rozdziale „Dyskusja" 
do niniejszego dokumentu. 

2.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badah pierwotnych 

W celu identyfikacji wszystkich badah pierwotnych spefniajqcych kryteria wt^czenia do przeglqdu (wg definicji 
PICOS) skonstruowano strategic wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badah, ktorych wyniki 
opublikowano, jak rowniez badah niepublikowanych oraz badah „w toku". 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacjQ za pomocq haset 
tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie 
odpowiednich terminow i odpowiadajqcych im synonimow w tytutach i streszczeniach. Tak utworzon^ kwerend^ 
odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptorow 
oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nast^pujqce zasoby; 

• elektroniczne bazy danych: 

• Medline przez PubMed; 

• Cochrane Library (z uwzgl^dnieniem wszystkich dost^pnych baz); 

• EMBASE; 
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• rejestry badah klinicznych: 

• http://www.clinicaltnal.gov. 

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla olaparybu nie zastosowano ograniczeh dotyczqcych 
jednostki chorobowej, interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktow kohcowych z uwagi na mozliwosc 
obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. 

Nie zastosowano rowniez ograniczeh, co do rodzaju badah (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe itd.). 

Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostafy poiqczone operatorem logicznym Boole'a 
(OR). 

Wyszukiwanie przeprowadzity niezaleznie 2 osoby, a ostateczna strategia tworzona byta na drodze porozumienia 
(w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej). 

Wyszukiwanie artykutow w bazach medycznych przeprowadzono w dniu 0l.09.20l5r. W przeprowadzonym 
wyszukiwaniu uwzglQdniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (..present"). 

Strategic wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzgl^dnieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby 
konkretnej bazy przedstawiono w zatqczniku ..Wyszukiwanie badah pierwotnych". 

Wyszukiwanie badah nieopublikowanych w bazie dinicaltrials.gov przeprowadzono w dniu 01.09.201 Sr., a wyniki 
wyszukiwania zamieszczono w rozdziale 2.4.3. 

Selekcja 

Selekcja odnalezionych doniesieh naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo: 

• wstQpna selekcja na podstawie tytutow i streszczeh odnalezionych publikacji; 

• selekcja doniesieh naukowych w oparciu o petne teksty publikacji. 

WstQpna analiza tytutow i streszczeh oraz selekcja badah na podstawie petnych tekstow publikacji w oparciu 
o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PI COS zostata przeprowadzona niezaleznie przez 2 
analitykow, ktorzy uzgadniali wspolne stanowisko. Na poszczegolnych etapach selekcji publikacji nie wystqpity 
niezgodnosci mi^dzy analitykami. W razie wyst^pienia niezgodnosci, rozwi^zano by je z udziatem osoby trzeciej 
na drodze konsensusu. 

Na etapie wst^pnej selekcji publikacji (na podstawie abstraktow) nie zastosowano ograniczeh dotycz^cych 
populacji docelowej, interwencji alternatywnej, ocenianych punktow kohcowych oraz liczby pacjentow losowo 
przydzielonych do poszczegolnych grup terapeutycznych. 

Proces prowadz^cy do ostatecznej selekcji badah spetniaj^cych kryteria wt^czenia do przeglqdu (na podstawie 
PICOS), z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach selekcji, przedstawiono w postaci diagramu 
zgodnego z zaleceniami QUOROM [8]. Dodatkowo, w przeglqdzie systematycznym celem wsparcia argumentacji 
wykorzystano informacje pochodzqce z publikacji zamieszczonych w pismiennictwie do niniejszego dokumentu 
jako „Dodatkowo uwzgl^dnione pozycje". Ze wzgl^du na fakt, iz wspomniane publikacje nie dotycz^ badania 
wtqczonego do analizy gtownej, nie zostaty one uwzgl^dnione w diagramie QUOROM. 

Na etapie ostatecznej selekcji publikacji do analizy gtownej zastosowano ograniczenia dotyczqce populacji 
docelowej, interwencji alternatywnej oraz rodzaju badah. Wt^czeniu do analizy podlegaty badania opublikowane 
w postaci petnotekstowej. Niemniej jednak zdecydowano, iz w przypadku pozyskania danych upublicznionych w 
postaci abstraktu lub posteru konferencyjnego, a zawierajqcych nowe doniesienia do badah petnotekstowych 
zostanq one rowniez wtqczone do analizy. 

Wtqczeniu do przeglqdow podlegaty doniesienia w j^zyku angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim 
(wytyczne HTA). 
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla olaparybu odnaleziono l^cznie: 1938 publikacji (Pubmed: 349, 
Embase: 1530, Cochrane: 33, CRD: 2, clinicaltrials.gov; 7; inne zrodta 17, z ktorych 14 (dot. I badania) wtqczono 

do analizy efektywnosd klinicznej dla produktu leczniczego Lynparza®. 

2.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych 

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla ocenianej interwencji przeszukano rejestr badan klinicznych 
(www.clinicaltrials.gov). Wyszukiwanie przeprowadzono wg strategii ustalonej przez format bazy danych. Do 
okna dialogowego wpisano stowa kluczowe: „olaparib" oraz „Lynparza". Wyszukiwanie zostafo przeprowadzone 
w dniu 01.09.2015 r. Ze wzgl^du na duz^ liczb^ rekordow w dalszej kolejnosci wyszukiwanie zaw^zono do badan 
zakonczonych, z upublicznionymi wynikami. Otrzymano 7 rekordow, posrod ktorych zidentyfikowano jedno 
badanie spetniajqce kryteria wtqczenia do analizy - STUDY 19, uwzgl^dnione w gtownej cz^sci niniejszego 
dokumentu. 

2.5. Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych 

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczqce szczegotowej charakterystyki populacji, interwencji 
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow 
prezentowanych jako; 

dane jakosciowe: 

• kryteria wt^czenia pacjentow do badania; 

• charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.); 

• przyj^ta definicja punktu kohcowego; 

• metoda oceny punktu kohcowego; 

• okres obserwacji; 

dane ilosciowe: 

• dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osob, u ktorych w okresie obserwacji wyst^pit 
punkt kohcowy; 

• dla zmiennych ciqgtych: wartosci przeci^tne (srednia, mediana) z miarami rozrzutu, wyjsciowo 
i w okresie obserwacji, przeci^tna zmiana (srednia, mediana). 

Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych zostafo wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy 
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zafqczniku. 

2.6. Ocena jakosci danych 

2.6.1. Wiarygodnosc wewn^trzna 

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegl^du systematycznego rozumiana jako wiarygodnosc (lub trafnosc) 
wewn^trzna badania, opiera siQ na wskazaniu czynnikow mog^cych spowodowac wypaczenie wynikow - np. 
w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu 
prawdopodobnego kierunku i sify mozliwych wypaczeh [5]. Wiarygodnosc wynikow badania klinicznego zalezy 
wi^c od stopnia w jakim potencjalne zrodta wypaczenia (tj. obciqzenia wynikow systematycznym bt^dem) zostafy 
zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania pacjentow 
do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow. 
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Celem oceny wiarygodnosci jest (I) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufac wynikom 
poszczegolnych badah, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikow obciqzonych bt^dem 
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz 
wrazliwosci. 

Metodyk^ badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujqcych ich wyniki. 
Wiarygodnosc kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych 
formularzy przedstawionych w zatqczniku. Wszelkie rozbieznosci pomi^dzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano 
z udziatem osoby trzeciej. 

Krytyczn^ ocenQ wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration, w oparciu o analiz^ 
ryzyka wystqpienia nast^puj^cych wypaczen: 

• wypaczenie selekcji (selection bias) - ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji oraz 
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentow do grup; 

• wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu 
i metod zaslepienia; 

• wypaczenie zwiqzane z nieprzypadkowq utratq pacjentow z badania (attrition bias) - ocena na podstawie 
stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia; 

• wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu i metod 
zaslepienia; 

• wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) - ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania 
wynikow (np. mozliwosc pomini^cia w opisie wynikow roznic statystycznie nieistotnych; 

• inne potencjalne zrodta wypaczen (np. roznice w okresach obserwacji pomi^dzy grupami, lub zrodta 
bt^dow specyficzne dla okreslonych schematow badawczych. 

Dodatkowo, zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych badania eksperymentalne (RCT) 
wt^czone do przegl^du oceniono z zastosowaniem skali oceny jakosci wg. Jadad [6]. 

Pytania w skali Jadad odnosz^ siQ do nast^puj^cych elementow metodyki badania: 

• przeprowadzenia i poprawnosci randomizacji; 

• zastosowania i poprawnosci zaslepienia; 

• kompletnosci informacji dotyczqcej utraty pacjentow z badania. 

Kazdy z elementow skali oceniany jest osobno, a nast^pnie wynik oceny jakosci prezentowany jest jako liczbowy 
wspotczynnik, ktory moze przyjmowac wartosc z przedziatu 0-5, gdzie 0 oznacza najnizszy, a 5 najwyzszy 
poziom wiarygodnosci wewn^trznej badania. 

Interpretuj^c wyniki oceny wiarygodnosci nalezy miec na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane 
Collaboration (Cochrane Handbook 2011) podstawQ oceny wiarygodnosci badah stanowi wnikliwa analiza 
jakosciowa, pozwalajqca na uwzgl^dnienie wagi poszczegolnych elementow metodyki badania w stosunku do 
specyfiki analizowanego problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec zasadnicze znaczenie 
w stosunku do punktow kohcowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia 
w ocenie smiertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zast^piona przez sumaryczny wynik 
liczbowy w skali oceny jakosci. 

Ponadto zgodnie z wytycznymi AOTMiT oceny jakosci danych nalezy dokonac poprzez ocenQ wiarygodnosci 
zewn^trznej i wewn^trznej badah wtqczanych do analizy, przy czym badania obserwacyjne nalezy oceniac 
z uzyciem kwestionariusza NOS (The Newcastle-Ottawa Scale). 
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Skala NOS jest narz^dziem rekomendowanym do oceny wiarygodnosci badah obserwacyjnych przez 
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecanym przez wytyczne Agencji Oceny 
Technologii Medycznych z kwietnia 2009 roku. W ramach tej skali opracowano osobnq wersjQ dla badah 
kohortowych (badanie obserwacyjne, w ktorym ocenia siQ prospektywnie wyst^pienie okreslonego punktu 
kohcowego w grupach (kohortach) osob narazonych i nienarazonych na dany czynnik lub interwencj^, u ktorych 
ten punkt kohcowy na poczqtku obserwacji nie wyst^powat. W badaniu kohorty historycznej grupy narazona i 
nienarazona sq identyfikowane w przesztosci i „obserwowane" ku terazniejszosci pod wzgl^dem wyst^powania 
punktu kohcowego) i badah kliniczno-kontrolnych (badanie obserwacyjne, w ktorym poszukuje siQ zwiqzku 
mi^dzy danq ekspozycjq a wystqpieniem okreslonego punktu kohcowego, porownuj^c retrospektywnie 
ekspozycjQ (odsetek narazonych) w grupie osob, u ktorych punkt kohcowy wystqpit, z ekspozycjq w odpowiednio 
dobranej grupie osob kontrolnych, u ktorych punkt kohcowy nie wystqpit). Obie wersje zawierajq 4 pytania 
dotycz^ce doboru pacjentow do badania i I pytanie o czynniki zaktocaj^ce. Wersja dla badah kohortowych 
zawiera dodatkowo 3 pytania o ocenQ efektow terapeutycznych, natomiast wersja dla badah kliniczno- 
kontrolnych 3 pytania o ekspozycj^. Wysoka jakosc badania jest oznaczana gwiazdkq dla kazdego z pytah, za 
wyjqtkiem pytah o czynniki zaklocajqce, za ktore mozna maksymalnie przyznac 2 gwiazdki. Maksymalnie kazde z 
badah kohortowych moze otrzymac 9 gwiazdek [10, II]. Formularz stuzqcy do oceny badah kohortowych 
przedstawiono w zatqczniku. 

Zalozono, ze ocenie w skali NOS zostanq poddane badania, dla ktorych dost^pne b^d^ wystarczajqce dane 
do przeprowadzenia wtasciwej ewaluacji (zatem dost^pne w wersji petnotekstowej). 

Kazde z badah wtqczonych do przeglqdu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchic rodzaju 
doniesieh naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [I]. 

2.6.2. Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wiarygodnosc zewn^trzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badah klinicznych mozna uogolnic na populacjQ, 
w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znalezc praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosc zewn^trznc badah 
wtcczonych do przeglqdu systematycznego oceniono w oparciu o nast^pujcce elementy; 

• reprezentatywnosc badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej 
i klinicznej); 

• identycznosc interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgl^dem mozliwosci 
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementow opieki medycznej podobnych 
do tych, ktore zapewniono w ramach badania klinicznego); 

• prawdopodobiehstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu 
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikow surogatowych na wyniki o znaczeniu 
klinicznym). 

2.7. Analiza Mosciowa 

2.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej 

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badah klinicznych prezentowane sc za pomocc wzgl^dnych i bezwzgl^dnych 
parametrow wielkosci efektu interwencji [I]. 

Dla wartosci kazdego z ocenianych parametrow obliczono 95-procentowy przedziat ufnosci (95% Cl), 
pozwalajccy okreslic zakres, w jakim z 95% prawdopodobiehstwem znajduje siQ w rzeczywistosci szacowany 
parametr. 

Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect®, wersja 2.5.7. 
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2.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych 

Za podstawowy parametr wielkosci wzgl^dnego efektu interwencji (tzw. „parametr wzgl^dny") przyj^to iloraz 
szans (OR - z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosci OR 
zastosowano metodQ Mantela-Haenszla [5], za wyj^tkiem sytuacji, w ktorych w grupie kontrolnej lub 
interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza. 

Wowczas przyj^to nast^puj^cy sposob kalkulacji OR; 

• jesli odsetek pacjentow , u ktorych dany punkt kohcowy wystqpit/nie wystqpit < 1%, przy wzgl^dnie 
matym efekcie interwencji, tj. 0,5< OR <2, to za podstawowy uznawano wartosc obliczony metody 
Peto; 

• w pozostatych przypadkach zastosowano metod^ Mantela-Haenszla, bez korekty wartosci zerowych. 

W przypadku, gdy w jednej z grup nie wystypito zadne zdarzenie lub zdarzenie wystypito u wszystkich pacjentow 
procedura post^powania przy obliczaniu wskaznika OR jest nast^pujyca: 

Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszla z korekty pol zerowych), za podstawowy przyj^to: 

• metod^, dla ktorej wskaznik OR wychodzi wi^kszy (gdy ten jest wi^kszy od I); 

• metod^, dla ktorej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy od I). 

Odstypiono od przeprowadzenia analizy statystycznej w przypadku gdy zdarzenie nie wystypito w zadnej z grup 
terapeutycznych. 

W ocenie skutecznosci dla punktow kohcowych, w przypadku ktorych 95% Cl dla OR wskazywatby na istotnosc 
statystyczny efektu ocenianej interwencji wyniki zamierzono wyrazic rowniez jako wartosc ryzyka wzgl^dnego 
(RR - risk ratio, relative risk; alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: RB- relative benefit) zgodnie z 
zaleceniami Cochrane Collaboration. 

ZaletQ „parametr6w wzgl^dnych" (OR i RR) stanowi ich niewielka wrazliwosc na roznice pod wzgl^dem stopnia 
wyjsciowego narazenia (prawdopodobiehstwa wystypienia punktu kohcowego w przypadku pacjentow, u ktorych 
nie zastosowano ocenianej interwencji - tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgl^dne miary wynikow 
stanowiy preferowany miarQ wyniku kohcowego w przeglydach systematycznych. Wartosci „parametr6w 
bezwzgl^dnych" sy jednak tatwiejsze w interpretacji [5]. 

W zwiyzku z tym, dla punktow kohcowych, w przypadku ktorych 95% Cl dla OR wskazywat na istotnosc 
statystyczny efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez w postaci parametru number needed to treat 
(NNT) lub number needed to harm (NNH) (zarowno w ocenie skutecznosci jak i bezpieczehstwa). 

W przypadku gdy w upublicznionych danych dost^pne bytyby wartosci parametru OR obliczone przez autorow 
badania odstypiono od wykonywania obliczeh wtasnych. 

2.7.3. Wyniki typu „czas do wystypienia" (time-to-event) 

Dla zmiennych typu „czas do wystypienia" (ang. time to event) podano wartosc hazardu wzgl^dnego (HR - hazard 
ratio). Wartosc HR jest wynikiem analizy krzywych przezywalnosci (zazwyczaj w oparciu o test logrank) i okresla 
wzgl^dne prawdopodobiehstwo wystypienia zdarzenia w badanych grupach przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej 
pory nie wystypito. Innymi stowy HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie 
porownywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjat) zajscia zdarzenia (np. zgonu) 
pod warunkiem, ze jeszcze ono nie wystypito. Hazard wzgl^dny (HR - hazard ratio) jest preferowany miary 
porownawczej skutecznosci dla punktow kohcowych okreslajycych czas do wystypienia zdarzenia z uwagi na 
czQste wystQpowanie dla tego typu danych obserwacji uci^tych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajyce 
przeprowadzenie wiarygodnego porownania za pomocy zwyktego ryzyka wzgl^dnego (RR). 
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Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane sq dane "z poziomu pacjenta", tj. czasy wystqpienia 
zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji uci^tych) dla kazdego pacjenta w porownywanych grupach. W wi^kszosci 
przypadkow dane z poziomu pacjenta nie sq prezentowane w publikacjach, zatem w przeglqdzie prezentowane 

wartosci HR obliczone przez autorow badan. W przypadku braku informacji o wartosci HR w publikacji 
opisujqcej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach mozliwe jest przyblizone obliczenie hazardu wzgl^dnego 
metodami posrednimi z wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych w publikacji (jak np. tqczna liczba 
zdarzen, wartosc p). W przypadku gdy w upublicznionych danych dost^pne byty wartosci parametru HR, zostaty 
one uwzgl^dnione w analizie, bez wykonywania obliczen wtasnych. 

Dodatkowo wyniki przedstawiono w postaci mediany „czasu do wystqpienia" analizowanego punktu koncowego. 
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3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ OLAPARYBU W 

LECZENIU PODTRZYMUJACYM PACJENTEK Z 

PLATYNOWRAZLIWYM NAWROTOWYM 

SUROWICZYM RAKIEM JAJNIKA O NISKIM STOPNIU 

ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB 

PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNEJ, Z MUTACJA W 

GENIE BRCA I l/LUB BRCA2 

3.1. Wt^czone badania 

Odnaleziono jedno opublikowane badanie kliniczne z randomizacj^, porownuj^ce leczenie podtrzymuj^ce 
olaparybem w monoterapii (OLP) do post^powania polegajqcego na obserwacji pacjentek, bez aktywnego 
leczenia podtrzymujqcego i podawaniu placebo (PLC), u dorostych pacjentek z rozpoznaniem platynowrazliwego 
nawrotowego surowiczego raka jajnika o niskim stopniu zroznicowania, raka jajowodu lub pierwotnego raka 
otrzewnej, z mutacjq w genach BRCA, u ktorych uzyskano catkowitq lub cz^sciowq odpowiedz na chemioterapiQ 
opartq na zwiqzkach platyny; STUDY 19 [1-14]. Badanie STUDY 19 stanowito podstawQ dopuszczenia do obrotu 
produktu leczniczego Lynparza® w Unii Europejskiej (pivotal trial), w docelowym wskazaniu [4]. 

Catosc populacji badania stanowily chore z opisanym rozpoznaniem, o roznym statusie genu BRCA; chore 
z BRCAm stanowily subpopulacjQ wyodr^bnionq zgodnie z protokotem badania [9]. 

Metodologicznie STUDY 19 byto wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym badaniem z randomizacjq, 
przeprowadzonym w schemacie grup rownolegtych, w celu wykazania przewagi olaparybu nad interwencjq 
kontrolnq (superiority trial). Randomizacj^ kazdej pacjentki przeprowadzano w okresie 8 tygodni nast^pujqcym 
po podaniu ostatniej dawki chemioterapii z udziatem pochodnej platyny, bezposrednio poprzedzajqcej ocenianq 
interwencjQ [I, 2, 9]. 

Leczenie w badaniu STUDY 19 bylo prowadzone do obiektywnej progresji choroby lub wystqpienia 
nieakceptowalnej toksycznosci. Po podaniu ostatniej dawki olaparybu lub placebo obserwacja byta prowadzona 
przez kolejne 30 dni, a w przypadku wystqpienia niepozqdanych zdarzeh w tym okresie obserwacja byta 
kontynuowana dopoki byto to medycznie uzasadnione [1,2, 9]. 

Zmianagrupy w trakcie badania STUDY 19 (crossing-over) nie byta dozwolona, ponadto odnotowywano informacje 
na temat leczenia uczestniczek badania inhibitorami PARP poza badaniem [4]. 

Szczegotowo elementy metodyki badania STUDY 19 istotne dla oceny wiarygodnosci oraz informacje 
o dostQpnych zrodtach danych omowiono w ponizszej tabeli (Tabela I). 

Tabela I. Charakterystyka badah wtqczonych do przeglqdu systematycznego; OLP vs PLC 

Parametr STUDY 19 

Podtyp wg AOTMiT NA 

Ocena w skali Jadad 5/5 

Liczba osrodkow Badanie wieloosrodkowe: 82 osrodki w 16 krajach (w tym w Polsce) 

Metodyka Typ badania 
RCT II fazy z podwojnym zaslepieniem, w schemacie grup rownolegtych 

+ zaplanowana protokotem, retrospektywnaff analiza wynikow 
w subpopulacjach wg statusu genu BRCA 
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Pai-ametr STUDY 19 

Randomizacja 

TAK [9]: 
• Randomizacja komputerowa, blokowa, w proporcji 1:1. 
• Kod randomizacji przypisywany za pomocq centralnego systemu IVRS (kod 

randomizacji ukryty). 
• Stratyfikacja wedtug nast^pujqcych czynnikow: 

(1) Czas do progresji po ukonczeniu przedostatniej chemioterapii z udziatem 
pochodnej platyny przed wiqczeniem do badania: >6 do < 12 mies. vs > 12 
mies.; 

(2) Obiektywna odpowiedz na ostatniq chemioterapii z udziatem pochodnej 
platyny przed wtqczeniem do badania: CR vs PR; 

(3) Pochodzenie etniczne: zydowskie vs niezydowskie*. 

Zaslepienie 

TAK [9]: 
• Zastosowano zaslepienie pacjentow, personelu wydaj^cego leki oraz osob 

oceniajqcych wyniki leczenia; 
• Opakowania testowanego leku/placebo zostaly oznakowane unikalnym kodem, 

odpowiadajqcym kodowi wygenerowanemu w procedurze randomizacji 
przechowywanym w systemie IVRS; 

• Kapsutki zawierajqce lek aktywny i placebo byty identyczne (biate kapsutki 
w rozmiarze 0) i dostarczone w identycznych opakowaniach; 

• Kazde opakowanie leku/placebo zawierato identycznq liczbi kapsutek; 
• Kapsutki leku/placebo byty stosowane w obu grupach wg identycznego schematu 

dawkowania; 
• Kapsutki byty potykane w catosci; nie mogty bye przezuwane, kruszone, 

rozpuszczane ani dzielone; 
• Przedwczesne odkodowanie leczenia mogto nastqpic jedynie w okreslonych 

protokotem sytuacjach nagtych (nieoczekiwane ci^zkie zdarzenia niepozqdane o 
mozliwym zwi^zku z zastosowanym lekiem) i byto dokumentowane. 

• Zaslepienie pacjentow i badaczy rutynowo utrzymywano do momentu kohcowej 
analizy OS (z wyjqtkiem indywidualnych przypadkow zwiqzanych 
z bezpieczehstwem lub koniecznosciq ustalenia indywidualnego toku leczenia po 
progresji choroby). 

• Przechodzenie chorych z grupy placebo do grupy olaparybu (crossing-over) nie 
byto dozwolone. 

Hipoteza 
badawcza Hipoteza typu superiority 

Oceniane punkty kohcowe 

• Przezycie bez progresji choroby (PFS - progression-free survival) [l-rzidowy punkt 
kohcowy] 

• Przezycie catkowite (OS - overall survival) 
• Najlepsza odpowiedz na leczenie ogotem (best overall response) i czas trwania 

odpowiedzi 
• Czas do progresji choroby (TTP - time to progression) 
• Czas do pierwszej kolejnej terapii (TFST - time to first subsequent therapy)** 
• Czas do drugiej kolejnej terapii (TSST - time to second subsequent therapy)** 
• Kontrola objawow choroby (DCR - disease control rate) 
• Ocena objawow choroby: FOSI (FACT-0 symptom index) 
• Jakosc zycia: TOI (trial outcome index), FACT-O (functional assessment of cancer 

therapy for ovarian cancer) 
• Bezpieczehstwo i tolerancja leczenia 

Analiza ITT 

• W analizie skutecznosci zachowana w catej populacji badania, z wyjqtkiem oceny 
TFST i TSST (punkty kohcowe analizowane w populacji pacjentek, ktore przyjify 
co najmniej 1 dawki leku/placebo)^: 

• W analizie bezpieczehstwa nie zachowana (ocena w populacji pacjentek, ktore 
przyj^ty co najmniej 1 dawk^ leku/placebo)^: 

• Nie zachowana w analizie w subpopulacjach wg stanu BRCA, poniewaz u 4% 
chorych wtqczonych do badania nie okreslono stanu BRCA (niemniej do analizy 
w subpopulacji BRCAm wtqezono wszystkie pacjentki, ktore po okresleniu stanu 
BRCA spetnity predefiniowane kryteria wtqezenia do tej subpopulacji) 
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Parametr STUDY 19 

Opisana dla catej populacji badania (punkt odci^cia: 26 listopada 2012)±±: 
• Utrata z obserwacji: 3,8% pacjentek ogotem, 3,7 vs 3,9% odpowiednio w grupach 

OLP i PLC 
• Decyzja pacjentki o wycofaniu z badania: 4,9% ogotem, 5,9 vs 3,9% odpowiednio 

w grupach OLP i PLC 
Nie opisana odr^bnie dla subpopulacji z BRCAm. 

Utrata pacjentow z badania 

Inne identyfikatory badania NCT00753545, DOS 10C00019 

Zrodta finansowania AstraZeneca 

• Publikaqe: Ledermann 2014 [I], Ledermann 2012 [2] 
• Doniesienia konferencvine: Matulonis 2015 [3], Matulonis 2014 [4], 

Dougherty 2014 [5], Ledermann 2013 [6], Ledermann 2011 [7], Matulonis 2015 
Zrodta danych [10], Ledermann 2014 [I I], Lheureux,2014 [12], Lheureux 2014a [13], 

• Rekord w rejestrze badan klinicznych: ClinicalTrials.gov [8] 
• Opublikowany protokot badania [9] 
• Dokument EMA [ 14] 

ff Retrospektywny charakter analizy wynikow w subpopulacji z mutacjq w genach BRCA wynikat z niedost^pnosci informacji o stanie genu 
BRCA dla wi^kszosci pacjentek w momencie wt^czenia do badania ale w przypadku kolejnych chorych, ktore wyrazity swiadom^ zgod^ na 
badanie mutacji, ocen^ stanu BRCA przeprowadzono po wt^czeniu do badania, z probek pobranych przed randomizacj^ (wyjsciowo informacja 
dost^pna dla 37% uczestniczek badania; finalnie - dla 96% chorych poddanych randomizacji). 
*Ze wzgl^du na cz^stsze wyst^powaniem mutacji w genach BRCA w populacji o pochodzeniu zydowskim. 
** Punkt kohcowy oceniany w ramach retrospektywnej analizy eksploracyjnej. 

Populacja chorych, ktore przyj^ly co najmniej I dawk^ leku/placebo w grupie OLA byfe identyczna z ITT a z grupy PLC wykluczono jedn^ 
pacjentk^, ktora zostafe wylosowana do tej grupy ale wycofata zgod^ na udziat w badaniu i caLkowicie zrezygnowafe z udziatu w badaniu, nie 
przyjmuj^c ani jednej kapsutki placebo. 

SzczegoLowo przeptyw pacjentek w badaniu opisano w odr^bnej tabeli (Tabela 2). 

Pod wzgl^dem metodologicznym badanie STUDY 19 reprezentuje najwyzszy poziom dowodow naukowych 
w odniesieniu do badah pierwotnych (poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacji 
- podtyp IIA wg Wytycznych AOTMiT). Randomizacja zostata przeprowadzona prawidtowo, z ukryciem kodu 
alokacji dzi^ki zastosowaniu centralnego systemu IVRS i obejmowata stratyfikacj^ wzgl^dem istotnych czynnikow 
rokowniczych - petnej/cz^sciowej platynowrazliwosci, catkowitej / czqs ciowej odpowiedzi na ostatnii 
chemioterapiQ oraz pochodzenia etnicznego zwi^zanego ze zwi^kszonym ryzykiem wyst^powania patogenicznych 
mutacji w genie BRCA I i/lub BRCA2. Zastosowano procedure podwojnego zaslepienia i podano szczegotowe 
informacje dotyczice utraty pacjentek z badania. Zatem sumarycznie badanie otrzymato 5 punktow w skali Jadad. 

Analiza wynikow wzgl^dem stanu genu BRCA zostata zdefiniowana protokotem badania, a status BRCA zostat 
okreslony, prospektywnie lub retrospektywnie, u prawie wszystkich (96%) uczestniczek badania poddanych 
randomizacji. Stratyfikacja zastosowana w badaniu obejmowata m.in. czynnik pochodzenia etnicznego, co 
zapewniato rownomierne roztozenie pacjentek o pochodzeniu zydowskim - zwi^zanym ze znanym, znacznie 
podwyzszonym ryzykiem wyst^powania patogenicznych mutacji w genie BRCA I i/lub BRCA2. 

W omawianym badaniu oceniano punkty kohcowe o krytycznym znaczeniu dla oceny skutecznosci wg systemu 
GRADE - przezycie catkowite i bez progresji choroby. Pierwszorz^dowym punktem kohcowym badania byto 
przezycie bez progresji choroby (PFS), ze wzgl^du na mniejszi podatnosc na wptyw pozniejszych decyzji 
terapeutycznych, podejmowanych po progresji - w porownaniu z przezywalnosciq catkowitq (OS). Protokot 
badania nie dopuszczat przechodzenia pacjentek z grupy PLC do OLP, ale chore miaty mozliwosc otrzymania 
leczenia inhibitorami PARP w innych badaniach klinicznych, co mogtoby zaktocac wyniki oceny OS. 

PierwszorzQdowy i wi^kszosc drugorz^dowych punktow kohcowych omawianego badania oceniono w petnej 
populacji chorych wtqczonych do badania, zgodnie z regutq ITT, a bezpieczehstwo i dwa punkty kohcowe 
skutecznosci - w populacji chorych, ktore przyj^ty co najmniej jednq dawk^ testowanego leku, ktora roznita siQ 
od populacji ITT jedynie wytqczeniem jednej pacjentki z grupy PLC (Tabela 2). Wyniki w populacji z mutacjq 
w genach BRCA oceniono u wszystkich pacjentek, ktore spetnity kryteria wtqczenia do tej subpopulacji. W 
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momencie opracowywania ostatniej opublikowanej analizy wynikow (punkt odciQcia: 26 listopada 2012 r.) nadal 
zyto i pozostawato w obserwacji 88 (33%) pacjentek wtqczonych do badania. 

Tabela 2. Cz^stosc i przyczyny przerywania leczenia i udziatu w badaniach wt^czonych do przegl^du systematycznego 
(punkt odci^cia: 26 listopada 2012); OLP vs PLC 

STUDY 19 

Definicja populacji 
OLP 

["(%)]* 
PLC 

["(%)]* 
Ogotem 
["(%)]* 

Populacja ITT (wg wynikow randomizacji) 136 (100) 129 (100) 265 (100) 
Wycofanie zgody na udziat w badaniu przed przyjeciem 
> 1 dawki leku/placebo 0 (0,0) 1 (0,8) 1 (0,4) 

Populacja chorych, ktore przyjety > 1 dawke leku** 136 (100) 128 (99,2) 264 (99,6) 
Przerwanie leczenia w badaniu; z powodu: 

- zdarzenia niepoz^dane 
- pogorszenie stanu zdrowia 

- istotne, predefiniowane odstepstwo od protokotu 
- utrata z obserwacji 

- wycofanie 
- inne 

1 13 (83,1) 
6 (4,4) 

87 (64,0) 
2(1.5) 

I (07) 
II (8,1) 
6 (4,4) 

125 (96,9) 
2(1.6) 

1 10(85,3) 
1 (0,8) 
0 (0,0) 
8 (6,2) 
4(3,1) 

238 (89,8) 
8 (3,0) 

197 (74,3) 
3 (hi) 

1 (0,4) 
19 (7,2) 
10 (3,8) 

Przerwanie udziatu w badaniu; z powodu: 
- zgon 

- utrata z obserwacji 
- decyzja pacjentki 

90 (66,2) 
77 (56,6) 

5 (3,7) 
8 (5,9) 

87 (67,4) 
77 (59,7) 

5 (3,9) 
5 (3,9) 

238 (89,8) 
154 (58,1) 

10 (3,8) 
13 (4,9) 

* Odsetek pacjentek w populacji ITT 
** Populacja, w ktorej przeprowadzono analizy bezpieczenstwa, TFST i TSST 

Ze wzgl^du na dost^pnosc mnogich informacji o zroznicowanej wiarygodnosci (2 publikacje z recenzowanych 
czasopism naukowych oraz inne doniesienia, zaliczane do tzw. grey literature), przyj^to nast^puj^ce reguty 
ekstrakcji danych z badania STUDY 19 do analizy klinicznej: 

• Podstawowym zrodtem danych dotyczqcych wynikow uzyskanych u pacjentek z BRCAm oraz w populacji 
ogolnej badania jest publikacja Ledermann 2014 [I], w ktorej opisano wyniki drugiej analizy interim 
przezycia catkowitego (ostatnia analiza OS w punkcie odci^cia: 26 listopada 2012 r.; 58% zgonow). 

• Z publikacji Ledermann 2012 [2] (ostatnia analiza OS w punkcie odciQcia: 31 pazdziernika 2011 r.) 
ekstrahowano wyniki dla punktow kohcowych, ktorych nie opisano w publikacji Ledermann 2014 oraz 
dodatkowe informacje dotycz^ce metodyki badania. 

• Dane z w/w publikacji uzupetniano na podstawie zidentyfikowanych zrodet dodatkowych (doniesienia 
konferencyjne, dane dost^pne w rejestrach badah klinicznych, protokot badania), jezeli poszukiwane 
informacje nie byly dost^pne w publikacjach - w takich przypadkach w analizie kazdorazowo podano 
referencjQ do pierwotnego zrodta informacji. 

• W przypadku niezgodnosci danych z publikacji z danymi z innego zrodta za wtasciwq uznawano 
informacje zawartq w najnowszej dostepnej publikacji. 

• W przypadku danych aktualizowanych, np. wynikow analiz przezycia dokonanych w kolejnych punktach 
odciecia, podawano najnowszy dostepny wynik z publikacji oraz bardziej aktualny wynik z innego zrodta 
(np. z abstraktu konferencyjnego - o ile zidentyfikowano). 

• Zidentyfikowane doniesienia konferencyjne dubluj^ce wczesniej upublicznione dane nie byty wt^czane. 

• W analizie wykorzystano rowniez dane pochodzqce z dokumetu EMA [14]. 

3.1.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentek 

Do badania STUDY 19 kwalifikowano doroste pacjentki z rozpoznaniem nawrotowego raka jajnika, jajowodu lub 
pierwotnego raka otrzewnej o niskim stopniu zroznicowania, surowiczego lub z komponentem surowiczym, 
ze stwierdzonq platynowrazliwosciq i utrzymujqcq sie obiektywnq odpowiedziq na ostatniq chemioterapie opartq 
na zwi^zkach platyny. Warunkiem wtqczenia do badania byto ukohczenie co najmniej 2 kursow chemioterapii 
opartej na zwiqzkach platyny. Do podgrupy pacjentek z mutacjq w genach BRCA (subpopulacja BRCAm) wt^czano 
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chore, u ktorych stwierdzono obecnosc patogennej lub prawdopodobnie patogennej, germinalnej lub 
somatycznej mutacji w genach BRCA. Zgodnie z zatozeniami protokotu badania, informacje dotyczqce obecnosci 
mutacji w genach BRCA gromadzone b^dq przed wt^czeniem do badania (w przypadku pacjentek, u ktorych 
wczesniej wykonano badanie) lub w trakcie badania. 

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do udziatu w badaniu STUDY 19 przedstawiono wtabeli (Tabela 3). 

Tabela 3. Kryteria wt^czenia i wykluczenia z badah wt^czonych do przegl^du systematycznego; OLP vs PLC 

STUDY 19 

Kryteria 
wt^czenia 

Populaqa ITT: 
Kobiety w wieku ^ 18 lat 
Potwierdzone histologicznie rozpoznanie nawrotowego raka jajnika, jajowodu lub 
pierwotnego raka otrzewnej o niskim stopniu zroznicowania (stopnieh ztosliwosci 
histologicznej: G3 lub G2), surowiczego lub z komponentem surowiczym 
Rak platynowrazliwy (platynowrazliwosc zdefiniowano jako utrzymywanie si^ obiektywnej 
odpowiedzi na przedostatniq chemioterapi^ opartq na zwiqzkach platyny przez >6 miesi^cy) 
Ukohczenie co najmniej 2 kursow chemioterapii opartej na zwi^zkach platyny (przy czym 
chemioterapia musiala obejmowac nie mniej niz 4 cykle a od podania ostatniej dawki ostatniej 
chemioterapii nie mogfo uplynqc wi^cej niz 8 tyg.) 
Utrzymywanie si^ obiektywnej odpowiedzi na ostatniq przeprowadzonq chemioterapii opartq 
na zwi^zkach platyny, wg kryteriow RECIST, wersja 1.0 lub odpowiedzi CA-125 wg kryteriow 
GCIG* 
Stizenie CA 125 przed leczeniem powyzej gornej granicy normy albo, jezeli norma byta 
przekroczona, st^zenie CA 125 w drugiej probce, pobranej co najmniej 7 dni pozniej, 
zwi^kszony o mniej niz 15% w stosunku do st^zenia w pierwszej probce 
Czynnosc narzqdow wewnitrznych i szpiku kostnego w normie w okresie 28 dni 
poprzedzajqcych rozpoczicie leczenia w ramach badania [9] 
Ocena stanu ogolnego <2 w skali ECOG [9] 
Oczekiwane przezycie > 16 tygodni [9] 
Udokumentowany brak ciqzy lub przebyta menopauza [9] 
Wola i zdolnosc pacjentki do przestrzegania protokohj badania w okresie jego trwania, w tym 
poddania sii leczeniu i badaniom kontrolnym zgodnie z harmonogramem [9] 

Subpopulaqa z BRCAm (oprocz powvzszvchk 
Swiadoma zgoda pacjentki na wykonanie badania genetycznego 
Status genu BRCA znany na podstawie badania wykonanego w danym osrodku lub 
(w przypadku braku lokalnej oceny) oceniony retrospektywnie przy uzyciu testu BRCAnalysis 
assay (Myriad Genetics Laboratories) z DNA otrzymanego z krwi pobranej przed randomizacjqt 
Obecnosc patogennej lub prawdopodobnie patogennej, germinalnej lub somatycznej mutacji 
w genach BRCAtt 

Kryteria 
wykluczenia 
[9] 

Rak jajnika wysokozroznicowany (GI) 
Drenaz wodobrzusza w ci^gu ostatnich 2 cykli ostatniej chemioterapii poprzedzajqcej 
wkjczenie do badania 
Wczesniejsze leczenie inhibitorem PARR, w tym olaparybem 
Rozpoznanie innego pierwotnego raka, z wytqczeniem: wtasciwie leczonego nieczerniakowego 
raka skory, leczonego przyczynowo raka szyjki macicy in situ, przewodowego raka piersi in 
situ, raka trzonu macicy GI w I stadium zaawansowania lub innego guza litego, w tym 
chtoniaka bez zaj^cia szpiku kostnego, leczonego przyczynowo, przy braku dowodow 
choroby w okresie >5 lat 
Jakakolwiek chemioterapia lub radioterapia (z wyjqtkiem paliatywnej) w okresie 2 tygodni od 
przyj^cia ostatniej dawki lekow przed wtqczeniem do badania (lub w dtuzszym okresie - w 
zaleznosci od charakterystyki stosowanych lekow). Pacjentki mogly kontynuowac 
przyjmowanie kortykosteroidow, pod warunkiem utrzymania statej dawki w okresie trwania 
badania i o ile ich podawanie zostato rozpocz^te najpozniej 4 tygodnie przed wkjczeniem do 
badania 
Obecnosc objawowych, niekontrolowanych przerzutow w mozgu (badanie obrazowe 
potwierdzaj^ce brak przerzutow nie byto wymagane) 
Duzy zabieg chirurgiczny w okresie 2 tygodni od rozpocz^cia udziatu w badaniu; koniecznosc 
ust^pienia wszelkich zdarzeh zwqzanych z takim zabiegiem 
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otrzewnej, z mutacjq w genie BRCAI i/lub BRCA2 

STUDY 19 

• Dodatkowe ryzyko medyczne zwiqzane z ci^zkim, niekontrolowanym stanem chorobowym, 
nienowotworowq chorobq uktadowq lub czynnym, niekontrolowanym zakazeniem (np. 
niekontrolowana arytmia komorowa, zawat serca w ciqgu ostatnich 3 miesi^cy, niestabilny 
zespot ucisku rdzenia kr^gowego, jakikolwiek stan psychiatryczny uniemozliwiajqcy wyrazenie 
swiadomej zgody na udziat w badaniu) 

• Brak mozliwosci doustnego przyjmowania lekow lub choroby zolqdkowo-jelitowe mogqce 
zaburzac wchtanianie leku 

• Leczenie inhibitorami lub induktorami CYP3A4 
• Ci^za lub karmienie piersiq 
• Uposledzenie odpornosci (np. nosicielstwo HIV) 
• Znana choroba w^troby (np. wirusowe zapalenie w^troby typu B lub C) 
• Przetrwala toksycznosc (w >2 stopniu) wczesniejszego leczenia przeciwnowotworowego, 

z wylqczeniem tysienia 
• Znana nadwrazliwosc na olaparyb lub ktor^kolwiek z substancji pomocniczych 
• Aktualnie wyst^puj^ce napady drgawkowe lub leczenie lekami przeciwpadaczkowymi 

(stosowanie lekow przeciwpadaczkowych dla opanowania bolu byto dozwolone u pacjentek, 
u ktorych nie wyst^powaty drgawki - z wyjqtkiem induktorow CYP3A4) 

• Wczesniejszy udziat w randomizacji do tego samego badania 

Subpopulacja z BRCAm (bprocz powvzszvch): 
• Przebyty allogeniczny przeszczep szpiku kostnego 
• Przetoczenie krwi w okresie ostatnich 120 dni przed wkjczeniem do badania 

* Patrz: Zat^cznik 
f Geny BRCA zostaty zsekwencjonowane i poddane analizie pod k^tem obecnosci mutacji i rearanzacji (delecji i duplikacji) w regionach 
koduj^cych oraz fragmentach intronowych sekwencji flankuj^cych o dtugosci 10-20 par zasad. Status BRCA w tkance nowotworowej 
oceniano retrospektywnie - uzywano DNA wyizolowanego z probek tkanki nowotworowej utrwalonych wczesniej w formalinie 
i zatopionych w parafinie, opieraj^c si^ na zatwierdzonym protokole sekwencjonowania nowej generacji (Foundation Medicine, Cambridge, 
USA). 
ff Pacjentki z wariantami BRCA o nieznanym znaczeniu wlqczano do grupy BRCA typu dzikiego (tj. bez mutacji), ktorej wynikow nie 
wt^czano do niniejszej analizy klinicznej. 

Opisane wyzej kryteria kwalifikacji do badania STUDY 19 spetnito 265 chorych (136 vs 129 rozlosowano do grup, 
odpowiednio, OLP i PLC), z czego status genu BRCA okreslono w przypadku 254 (96%) pacjentek. W przypadku 
165 (62%) chorych poddanych randomizacji mozliwe byto dokonanie oceny wyst^powania zarowno mutacji 
germinalnych jak i somatycznych. Kryteria wtqczenia do subpopulacji BRCAm spetnito 136 pacjentek (53% chorych 
wtqczonych do badania; odpowiednio 74 vs 62 w grupach OLP i PLC), z czego 92 (68% grupy BRCAm) byty 
nosicielkami mutacji w genie BRCA I, 43 (32% grupy BRCAm) - w genie BRCA2 a u jednej chorej wykryto mutacje 
w obu genach. 

Szczegotowq charakterystyk^ wyjsciowq pacjentow wtqczonych do analizy przedstawiono w tabeli (Tabela 4). 

Tabela 4. Charakterystyka prob w badaniach wt^czonych do przegl^du systematycznego; OLP vs PLC 

STUDY 19 
Cecha Populacja ITT Subpopulacja BRCAm 

OLP PLC OLP PLC 

Liczebnosc, N 136 129 74 62 

Wiek [lata], mediana (zakres) 58,0 (21-89) 59,0 (33-84) 57,5 (38-89) 55,0 (33-84) 

Wiek, n (%) 
<50 lat 

>50 do <65 lat 
>65 lat 

b.d. b.d. 19(26) 
38 (51) 
17(23) 

16(26) 
35 (56) 
II (18) 

Pochodzenie zydowskie, n (%) 20 (14,7) 17(13,2) 14(19) 14(23) 

Stan ogolny w skali ECOG, n (%): 
0 

1 
1 10(80,9) 
23 (16,9) 

95 (73,6) 
30 (23,3) 

62 (84) 
II (15) 

45 (73) 
15(24) 
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otrzewnej, z mutacjq w genie BRCAI i/lub BRCA2 

STUDY 19 
Cecha Populacja 1 ITT Subpopulacja BRCAm 

OLP PLC OLP PLC 
2 

Nieznany 
1 (0.7) 
2(1.5) 

2(1.6) 
2(1.6) 

0 
1 (1) 

1 (2) 
1 (2) 

Pierwotne umiejscowienie guza, n (%) 
Jajnik 

Jajowod 
Otrzewna 

1 19(87,5) 
3 (2,2) 

14 (10,3) 

109 (84,5) 
4(3,1) 

16(12,4) 

65 (88) 

9 (12)** 

54 (87) 

8 (13)** 
Czas do progresji po przedostatniej 
PLT-CTH, n (%) 

>6 do < 12 mies. 
> 12 mies. 

53 (39,0) 
83 (61,0) 

54(41,9) 
75 (58,1) 

28 (38) 
46 (62) 

26 (42) 
36 (58) 

Obiektywna odpowiedz na ostatni^ 
PLT-CTH, n (%) 

CR 
PR 

57(41,9) 
79 (58,1) 

63 (48,8) 
66 (51,2) 

36 (49) 
38 (51) 

34 (55) 
28 (45) 

Liczba wczesniejszych CTH, 
srednia (zakres) 3 (0*-!1) 3 (2-8) b.d. b.d. 

Liczba wczesniejszych PLT-CTH, 
srednia (zakres) 2 (0*-7) 2 (2-8) b.d. b.d. 

Stan genu BRCA, n (%) 
Znany 131 (96) 123 (95) 74 (100) 62 (100) 

Mutacjaf w genach: BRCA 1 lub BRCA2 
Mutacjaf wykjcznie w genie BRCA 1 
Mutacjaf wykjcznie w genie BRCA2 
Mutacjaf w genach: BRCA 1 i BRCA2 

74 (54) 
b.d. 
b.d. 
b.d. 

62 (48) 
b.d. 
b.d. 
b.d. 

74 (100) 
48 (65) 
26 (35) 

0 

62 (100) 
44(71) 
17(27) 

1 (2) 
Mutacjaf somatyczna 
Mutacjaf germinalna 

X 
X 

X 
X 

X 
X 

X 
X 

* Jedna pacjentka otrzymata 2 PLT-CTH, ktore nie zostaty odnotowane w bazie danych przed jej zamkni^ciem, z tego wzgl^du tej chorej 
przypisano liczb^ „0" wczesniejszych CTH 
** Jajowod lub otrzewna 
f Mutacja patogenna lub prawdopodobnie patogenna 

Czynniki demograficzne i kliniczne potencjalnie wptywajqce na wyniki leczenia, takie jak przeci^tny wiek, 
pierwotne umiejscowienie guza, cz^sciowa lub petna platynowrazliwosc oraz rodzaj obiektywnej odpowiedzi na 
ostatni^ chemioterapiQ opart^ z udziatem zwiqzkow platyny - CR lub PR, byly dobrze zbalansowane pomi^dzy 
grupami OLP i PLC, zarowno w populacji ITT, jak i w subpopulacji BRCAm. 

Mediana wieku w rozpatrywanych grupach pacjentek w badaniu STUDY 19 wahata sIq w granicach 55-59 lat 
(najkrotsza w grupie PLC w subpopulacji BRCAm a najdtuzsza w grupie PLC w populacji ITT), a pochodzenie 
zydowskie zadeklarowato 13 i 14% chorych w populacji ITT i 19 i 23% chorych w subpopulacji BRCAm - 
odpowiednio w grupach OLA i PLC. W kazdej z grup jajnik stanowit pierwotne umiejscowienie guza u >84% 
chorych. Petnq platynowrazliwosc wykazywato ok. 60% chorych a ok. 50% chorych zostato wtqczonych do badania 
w utrzymujqcym siQ stanie catkowitej remisji po ostatniej chemioterapii opartej na zwi^zkach platyny. 

Przed wtqczeniem do badania chore w obu porownywanych grupach (populacja ITT) otrzymaty srednio 3 kursy 
chemioterapii, w tym srednio 2 chemioterapie oparte na pochodnych platyny. 

W subpopulacji BRCAm, odpowiednio w grupach OLA i PLC, 65 i 71% pacjentek byto nosicielkami mutacji 
wytqcznie w genie BRCA I, 35 i 27% - wytqczenie w genie BRCA2 a u jednej chorej wykryto mutacje w obu 
docelowych genach (chora zostata losowo przydzielona do grupy PLC). 
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3.1.2. Charakterystyka interwencji 

Pacjentkom w grupie ocenianej interwencji (OLP) podawano doustnie olaparyb w kapsutkach, w dawce 400 mg 
2 razy dziennie, w monoterapii (catkowita dzienna dawka = 800 mg). W grupie kontrolnej (PLC) podawano 2 razy 
dziennie placebo, w kapsutkach identycznych do olaparybu. 

Podtrzymujqce leczenie olaparybem lub placebo rozpoczynano w ciqgu 8 tygodni od podania ostatniej dawki 
poprzedzaj^cej leczenie podtrzymujqce chemioterapii opartej na zwiqzkach platyny. 

W czasie udziatu w badaniu od aktywnych seksualnie pacjentek w wieku rozrodczym wymagano przestrzegania 
szczegotowo okreslonych zasad antykoncepcji, z zastosowaniem antykoncepcji farmakologicznej lub 
niefarmakologicznej. Zabronione byto stosowanie innych lekow przeciwnowotworowych (w tym 
eksperymentalnych) - chemioterapii, immunoterapii, hormonoterapii (z wyjqtkiem hormonalnej terapii 
zastQpczej), innowacyjnych lekow z innych grup. Dozwolone byto stosowanie bisfosfonianow i kortykosteroidow 
w stabilnej dawce. Dozwolono stosowanie paliatywnej radioterapii w leczeniu istniejqcych przed wtqczeniem do 
badania, niewielkich bolesnych przerzutow, o ile nie byto kontroli objawow przy uzyciu miejscowych lub 
systemowych srodkow przeciwbolowych. Stosowanie czynnikow stymulujqcych wzrost kolonii granulocytow 
(GCSF) byto niedozwolone w pierwszym cyklu badania (dni 1-15), ponadto w catym okresie badania zabronione 
byto stosowanie szczepionek zawieraj^cych zywe bakterie lub wirusy a takze dawstwo krwi - do 3 miesi^cy od 
podania ostatniej dawki leku [9]. 

Leczenie podtrzymuj^ce kontynuowano do wyst^pienia obiektywnej progresji choroby, wg definicji RECIST 
(patrz; Zatqcznik) lub wczesniejszego spetnienia innego kryterium przerwania leczenia (tj. jakiegokolwiek 
zdarzenia niepozqdanego w 3. lub 4. stopniu NCI-CTCAE - wersja 3.0, ktore nie zostato opanowane catkowicie 
lub ktorego nasilenie nie zostato zmniejszone do I. stopnia CTCAE w okresie 28 dni od wyst^pienia). 
W szczegolnych przypadkach leczenie mogto bye kontynuowane po progresji choroby - jezeli nie byto spetnione 
inne kryterium wytqezenia a pacjentka, w opinii lekarza prowadzqeego, odnosita, pomimo progresji, korzysci z 
leczenia [9]. 

Leczenie przerywano w przypadku wystqpienia jakiegokolwiek niepozqdanego zdarzenia w 3. lub 4. stopniu 
CTCAE, uznanego za zwiqzane z leczeniem. Jezeli toksycznosc ust^pita catkowicie lub jej nasilenie zostato 
zmniejszone do I. stopnia CTCAE leczenie wznawiano w dawce zmniejszonej do 200 lub 100 mg 2 razy dziennie. 
Jezeli toksycznosc nie zostata opanowana w ciqgu 4 tygodni lub jezeli koniecznosc przerwania leczenia juz 
wczesniej wystqpita dwukrotnie, pacjentk^ wycofywano z udziatu w badaniu. 

Wyst^pienie progresji choroby w grupie PLC nie umozliwiato przejscia pacjentki do grupy OLP. 

3.1.3. Punkty koncowe 

Charakterystyka punktow kohcowych uwzgl^dnionych w badaniu STUDY 19 w ocenie skutecznosci terapii 
przedstawiono w tabeli ponizej. W niniejszej analizie uwzgl^dniono wyt^cznie punkty koncowe, ktore zostaty 
ocenione w subpopulacji pacjentek z mutacjq w genach BRCA i dla ktorych wyniki upubliczniono w odnalezionych 
materiatach zrodtowych. Zdecydowano o nie przedstawianiu wynikow dla subpopulacji pacjentek bez mutacji 
w genach BRCA (w przypadku ich dost^pnosci). 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosd klinicznej dla produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentek 
z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 
otrzewnej, z mutacjq w genie BRCAI i/lub BRCA2 

3.1.4. Skutecznosc 

Mimo, iz przezycie catkowite (OS) uwazane jest za najbardziej istotny klinicznie punkt kohcowy w populacji 
pacjentek z rakiem jajnika, nalezy wziqc pod uwagQ, iz czas potrzebny do oceny OS oraz stosowanie kolejnych 
linii leczenia powodujq, ze wykazanie korzysci klinicznej w postaci wydtuzenia OS w przypadku nowych lekow 
staje siQ niezwykle trudne [17]. Biorqc pod uwagQ podatnosc na zafatszowanie oraz czas potrzebny do oceny 
efektu leczenia coraz cz^sciej jako pierwszorz^dowy punkt koncowy do oceny efektywnosci klinicznej lekow 
onkologicznych (w tym w raku jajnika) wybierane jest przezycie wolne od progresji choroby (PFS)[ 18]. 

PFS moze odzwierciedlac posredni^ lub bezposredni^ korzysc kliniczn^ dla pacjentow, tak^ jak wydtuzenie czasu 
do progresji choroby lub zgonu. Zgodnie z wytycznymi EMA opublikowanymi w 2013 roku, w przypadku wyboru 
PFS na pierwszorz^dowy punkt kohcowy, dane dotyczqce leczonych pacjentow powinny bye gromadzone 
w catym okresie obserwacji az do zgonu, w celu uzyskania potwierdzenia, ze zastosowane leczenie nie ma 
negatywnego wptywu na przezycie catkowite. 

PFS definiowany jest jako czas od randomizacji do wystqpienia progresji choroby. Z kolei stwierdzenie progresji 
opiera si^ na scisle okreslonych kryteriach. W przypadku raka jajnika sq to kryteria RECIST (Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumours). Zmiany pozwalajace na stwierdzenie progresji sygnalizujq pogorszenie choroby, nie 
muszq jednak prowadzic do natychmiastowego wznowienia leczenia, ktore moze bye natomiast konieczne 
w przypadku nasilenia objawow. Wdrozenie leczenia podtrzymujqeego moze spowolnic nawrot objawow 
choroby nawet w przypadku wyst^pienia progresji, a zatem spowodowac odsuni^cie w czasie koniecznosci 
podj^cia kolejnej linii leczenia. Zatem z perspektywy pacjenta, w przypadku leczenia podtrzymujqeego znaczenia 
nabierajq inne punkty kohcowe jak np. przezycie wolne od leczenia. 

Potencjalny zwiqzek mi^dzy PFS i OS moze zalezec od tego, czy pacjenci otrzymujq pierwszq liniQ leczenia czy tez 
przyjmujq leki w ramach terapii podtrzymujqcej w raku jajnika oraz od przebiegu wczesniejszego leczenia (liczba 
zastosowanych wczesniej linii leczenia) i cech klinicznych jak np. platynowrazliwosc/platynoopornosc. Istnieje 
stosunkowo niewiele publikacji dotyczqcych korelacji mi^dzy PFS i OS w badaniach dotyczqcych raka jajnika. 
KorelacjQ pomi^dzy PFS i OS wykazano w przypadku pierwszej linii leczenia raka jajnika w oparciu 
o chemioterapiQ [19], natomiast nie jest pewne czy zwi^zek mi^dzy wymienionymi punktami kohcowymi istnieje 
rowniez w przypadku terapii celowanych u pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika [17]. 

UdostQpnione w ostatnich latach wyniki badah ll/lll fazy oceniajqcych efektywnosd klinicznq terapii celowanych 
w ramach pierwszej linii w leczeniu nawrotu raka jajnika nie wykazaty zwiqzku pomi^dzy OS i PFS [17, 20, 21,22]. 

Zatem brak jest dowodow, ze PFS moze bye traktowany jako surogat przezycia catkowitego. Moze to bye 
odzwierciedleniem faktu, iz publikowane dane dotycz^ce przezycia catkowitego sq trudne do interpretacji ze 
wzgl^du na umiarkowanq dojrzatosc w momencie publikacji oraz stosowanie kolejnych form terapii. 
W badaniach III fazy z zastosowaniem bewacyzumabu, raportowany cross-over byt na poziomie 31% - 40% [17, 
20, 21,22] i wymieniany byt jako gtowny czynnik ostabiajqey wptyw leku na przezycie catkowite. 

W przypadku gdy zostanie wykazane wydtuzenie przezycia po progresji choroby (PPS), a pacjenci przyjmujq liczne 
kolejne linie leczenia znaczenia nabierajq posrednie punkty kohcowe umozliwiajqce ocenQ skutecznosci terapii 
w okresie po poczqtkowej progresji choroby (wi^c po osiqgniQciu PFS), ale przed smierciq pacjenta oraz ocenQ 
zwi^zku mi^dzy PFS a OS. 

W powyzszym przypadku nalezy ocenic czy; 

• klinicznie istotna poprawa w zakresie PFS jest utrzymana (w oparciu o kryteria RECIST) i pozwala na 
odsuni^cie w czasie kolejnych linii leczenia; 

• istnieje wptyw zastosowanego leczenia na odpowiedz na kolejne formy terapii. 

Zatem w niektorych przypadkach poprawa w zakresie posrednich punktow kohcowych moze stanowic istotny 
korzysc klinicznq. 
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Wsrod posrednich punktow kohcowych nalezy wymienic m.in. czas do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu (TFST) 
oraz czas do drugiej kolejnej terapii lub zgonu (TSST). 

TFST wraz z PFS dostarczajq informacji dotyczqcych korzysci klinicznej z zastosowanego leczenia w oparciu 
o subiektywn^ i obiektywnq ocenQ. Natomiast TSST pozwala na ocenQ korzysci klinicznej z zastosowanego 
leczenia juz po wyst^pieniu progresji choroby [17]. 

3.1.4.1. Przezycie bez progresji choroby 

W badaniu STUDY 19 pierwszorzQdowq analizQ przezycia bez progresji choroby (PFS) wykonano gdy spetnione 
zostato kryterium dojrzatosci danych okreslone protokotem, w punkcie odci^cia 30 czerwca 2010 roku. 
Przeci^tny czas obserwacji pacjentek (mediana) wynosit w tym momencie 5,6 miesi^ca (IQR: 4,5; 8,7). 

W analizie pierwszorz^dowej oceny progresji choroby dokonywat badacz w kazdym osrodku, ponadto kontrolna 
analiza zostata wykonana centralnie, przez niezaleznego od osrodkow, zaslepionego oceniaj^cego (blinded 
independent central review) oraz z zastosowaniem testu long-rank (ze stratyfikacjq czynnikow ryzyka). 

Dodatkowo, przeprowadzono analizQ z wykluczeniem wynikow pacjentek leczonych w osrodkach, w ktorych 
co najmniej jedna chora otrzymata lek z grupy PARPi po progresji (wykluczono 25% chorych z populacji ITT i 29% 
- z subpopulacji BRCAm). W dost^pnych materiatach konferencyjnych udost^pniono wyniki dla subpopulacji 
BRCAm [ 10]. Na przeprowadzenie analizy korygujqcej zdecydowano siQ mimo, iz progresja miata miejsce wczesniej 
niz jakikolwiek cross-over. 

Wyniki analizy PFS w populacjach ITT i BRCAm badania STUDY 19 przedstawiono w tabeli (Tabela 6). 

Tabela 6. Skutecznosc: przezycie bez progresji choroby; OLP vs PLC (STUDY 19) 

Populacja Interwencja N n (%) Mediana (95% R6i"ica 

. _ median Cl) [mies.] [mies ] 
HR (95% Cl) GRADE 

Ocena pierwszorzqdowa (badacz w osrodku)f 

BRCAm 
OLP 74 26 (35) 1 1,2 (8,3; n.d.) 

6 9 
0,18 

(0,10; 0,31); 
p<0,000l* 

wysoka 
PLC 62 46 (74) 4,3 (3,0; 5,4) 

ITT 
OLP 136 60 (44) 8,4 (7,4; 1 1,5) 

3 6 
0,35 

(0,25; 0,49); 
p<0,000l* 

wysoka 
PLC 129 94 (73) 4,8 (4,0; 5,5) 

Niezalezna ocena kontrolna (zaslepiona ocena centralna, niezalezna od osrodka) 

BRCAm 
OLP 74 b.d. b.d. 

b d 
0,22 

(0,12; 0,40); 
p<0,000l* 

wysoka 
PLC 62 b.d. b.d. 

ITT 
OLP 136 b.d. b.d. 

h H 
0,39 

(0,27; 0,55); 
p<0,00l* 

wysoka 
PLC 129 b.d. b.d. 

Test log-rank ze stratyfikacjq czynnikow ryzyka 

BRCAm 
OLP 74 b.d. b.d. 

b d 
0,18 

(0,13; 0,25); 
p<0,000l* 

wysoka 
PLC 62 b.d. b.d. 

ITT OLP 136 b.d. b.d. b.d. 0,37 
(0,26; 0,51); wysoka 
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PLC 129 b.d. b.d. 
p<0,00l* 

Analiza po korekcie cross-over biasA [ 10] 

OLP 57 19 (33)? 12,4 0,14 
BRCAm 8,0? (0,09; 0,23) wysoka 

PLC 40 30 (75)? 4,4 p<0000l* 

f Pierwszorz^dowy punkt koncowy badania STUDY 19 
* Roznica OLA vs PLC istotna statystycznie (p<0,05) 
A Z wykluczeniem wszystkich pacjentek leczonych w osrodkach, w ktorych stosowano inhibitory PARP po progresji (I I osrodkow, w ktorych 
leczono t^cznie 67 pacjentek, w tym 39 z BRCAm) 
$ Obliczono na podstawie dost^pnych danych. 

Zastosowanie w leczeniu podtrzymujqcym u pacjentek z BRCAm olaparybu zamiast placebo pozwolito na istotnq 
statystycznie redukcj^ ryzyka progresji lub zgonu z powodu raka jajnika o 82%, co przektada siQ na wydtuzenie 
mediany czasu do progresji o 6,9 miesiqca. Wielkosc opisanego efektu, przy znanym ztym rokowaniu pacjentek 
w populacji docelowej, wskazuje na klinicznq istotnosc wyniku. 

Istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji obserwowano rowniez w catej populacji badania (bez wzgl^du 
na status genu BRCA) - redukcja ryzyka progresji o 65%, przy wydtuzeniu mediany czasu do progresji o 3,6 
miesi^cy. 

Wyniki dodatkowych analiz PFS - niezalezna ocena centralna i analiza z wykorzystaniem testu log-rank ze 
stratyfikacjq - byty spojne z wynikiem analizy pierwszorz^dowej i wskazywaty na istotnq statystycznie, znacznq 
redukcja ryzyka progresji, przy wi^kszej korzysci zdrowotnej w subpopulacji BRCAm. 

Wyniki dodatkowej analizy korygujqcej efekt cross-over, spowodowany stosowaniem inhibitorow PARP 
w niektorych osrodkach po progresji w grupie kontrolnej, potwierdzily, ze stosowanie olaparybu w populacji 
docelowej wiqze siQ z istotnq redukcjq ryzyka wystqpienia progresji lub zgonu w porownaniu z placebo. 

3.1.4.2. Przezycie catkowite 

W badaniu STUDY 19 najbardziej aktualnq analizy catkowitego przezycia (OS) wykonano dla daty odci^cia 26 
listopada 2012 roku. Przeci^tny czas obserwacji pacjentek (mediana) wynosit w tym momencie 37,3 miesiqca 
(IQR: 34,7; 40,2). Ze wzgl^du na umiarkowany poziom dojrzatosci danych (58% w populacji ITT; 52% 
w subpopulacji BRCAm) analiza OS jest analizq interim. 

Aby zapobiec zaktoceniu wynikow oceny OS przez pozniejsze leczenie (po progresji) protokot badania STUDY 
19 nie zezwalat na przechodzenia pacjentek z grupy PLC do OLP po progresji choroby. Stwierdzono jednak, ze 
12% pacjentek w grupie PLC w populacji ITT (23% w populacji BRCAm) byto leczonych po progresji inhibitorem 

PARP, co mogto spowodowac niedoszacowanie wptywu OLP na przezycie wzgl^dem PLC (tzw. cross-over bias). 
W celu weryfikacji tej hipotezy przeprowadzono dodatkowq analizy OS, w ktorej wykluczono wyniki wszystkich 
pacjentek leczonych w osrodkach, w ktorych co najmniej jedna chora otrzymata lek z grupy PARPi po progresji 
(wykluczono 25% chorych z populacji ITT i 29% - z subpopulacji BRCAm) [3, 10]. 

Wyniki najbardziej aktualnej analizy OS w populacjach ITT i BRCAm badania STUDY 19 przedstawiono 
w tabeli (Tabela 7). Nie zdecydowano o wyodr^bnieniu dodatkowo subpopulacji pacjentek jedynie z mutacjq 
germinalnq (gBRCAm), ze wzgl^du na fakt, iz zgodnie z wnioskowanym programem lekowym kryterium wtqczenia 
do leczenia olaparybem b^dzie obecnosc mutacji w genie BRCA I i/lub w BRCA2 (dziedzicznej i (lub) somatvcznejL 
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Tabela 7. Skutecznosc: przezycie catkowite; OLP vs PLC (STUDY 19) 

Populacja Interwencja N n (%) Mediana (95% 
Cl) [mies.] 

Roznica 
median 
[mies.] 

HR (95% Cl) GRADE 

BRCAm 
OLA 74 37(50) 34,9 (29,2; n.d.) 

3,0 
0,73 

(0,45; 1,17); 
p=0,19 

wysoka 
PLC 62 34 (55) 3 1,9 (23,1; 40,7) 

ITT 
OLA 136 77(57) 29,8 (27,2; 35,7) 

2,0 
0,88 

(0,64; 1,21); 
p=0,44 

wysoka 
PLC 129 77 (60) 27,8 (24,4; 34,0) 

Analiza po korekcie cross-over biasf [3, 10] 

BRCAmf 
OLA 57 28 (49) 34,9 (b.d.) 

8,3 
0,52 

(0,28; 0,97); 
p=0,039A 

wysoka 
PLC 40 22 (55) 26,6 (b.d.) 

ITTf 
OLA 103 58 (56) 29,8 (b.d.) 

3,2 
0,80 

(0,55; 1,16); 
p=0,243 

wysoka 
PLC 95 59 (62) 26,6 (b.d.) 

A Roznica OLA vs PLC istotna statystycznie (p<0,05) 
f Z wykluczeniem wszystkich pacjentek leczonych w osrodkach, w ktorych stosowano inhibitory PARP po progresji (I I osrodkow, w ktorych 
leczono t^cznie 67 pacjentek, w tym 39 z BRCAm) 
"'Obliczono na podstawie dost^pnych danych. 

W analizie uwzgl^dniajqcej wszystkie osrodki uczestniczqce w badaniu STUDY 19 obserwowano niewielkq 
redukcjQ ryzyka zgonu u chorych leczonych olaparybem wzgl^dem grupy kontrolnej - o 27 i 12% odpowiednio 
w populacjach BRCAm i ITT. Mediana czasu przezycia catkowitego ulegta wydtuzeniu w tych populacjach 
o odpowiednio 3 i 2 miesi^ce. Opisane wyniki nie byly istotne statystycznie. 

Wyniki dodatkowej analizy koryguj^cej efekt cross-over, spowodowany stosowaniem inhibitorow PARP 
w niektorych osrodkach po progresji w grupie kontrolnej, potwierdzity hipotezQ o zaciemniaj^cym wptywie 
cross-over, przez co oszacowany w pierwotnej analizie rzeczywisty wptyw leczenia olaparybem na catkowite 
przezycie mogt bye niedoszacowany. W obu analizowanych populacjach wykluczenie z analizy osrodkow, 
w ktorych mogto dochodzic do krzyzowania grup zwi^kszyty roznicQ OS na korzysc olaparybu (ITT-zmniejszenie 
HR zgonu z 0,88 do 0,80; BRCAm - zmniejszenie HR zgonu z 0,73 do 0,52). W populacji ogotem efekt ten byt 
niewielki i nie wykazat istotnosci statystycznej, natomiast w populacji BRCAm roznica OS po korekcie cross-over 
spetnita kryterium istotnosci statystycznej na poziomie p<0,05: p=0,039. Tym niemniej ze wzgl^du na fakt, ze 
dodatkowa analiza byta analizy typu post-hoc w stosunkowo matej grupie pacjentow, przedstawione wyniki 
obarczone s^ niepewnosciq. 

W celu potwierdzenia korzystnego wplywu olaparybu na OS, konieczne jest przeprowadzenie dalszych analiz z 
uzyciem danych z badah na wi^kszej grupie pacjentow i o wyzszym stopniu dojrzatosci. Nalezy przy tym 
podkreslic, ze kolejna analiza przezycia w badaniu STUDY 19 przeprowadzona b^dzie z uzyciem danych na 
poziomie dojrzatosci 85%. 

3.1.4.3. Czas do pierwszej kolejnej terapii 

UwzglQdniaj^c wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Lynparza® (pacjentki z mutacjq w genach BRCA) oraz 
zalecenia EMA dotyczqce ocenianych punktow kohcowych autorzy badania STUDY 19 przedstawili ocenQ czasow 
do pierwszej i drugiej kolejnej terapii, jako punktow kohcowych istotnych klinicznie i wptywajqcych na jakosc 
zycia pacjentek [16]. 

Czas do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu (TEST) analizowano retrospektywnie, w populacji pacjentek, ktore 
przyj^ty co najmniej jedn^ dawk^ leku. 
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Wyniki analizy TFST w populacjach ITT i BRCAm badania STUDY 19 przedstawiono w tabeli (Tabela 8). 

Tabela 8. Skutecznosc: czas do pierwszej kolejnej terapii; OLP vs PLC (STUDY 19) 

Populacja Interwencja N n (%) Mediana (95% 
Cl) [mies.] 

Roznica 
median 
[mies.] 

HR (95% Cl) GRADE 

BRCAm 
OLA 74 46 (62) 15,6(12,3:28,2) 

9,4 
0,33 (0,22; 

0,50); 
p<0,000l* 

wysoka 
PLC 62 54 (87) 6,2 (5,3; 9,2) 

ITT 
OLA 136 95 (70) 13,4 (1 1,3; 15,7) 

6,7 
0,40 (0,30; 

0,52); 
p^.OOOl* 

wysoka 
PLC 128 1 18 (92) 6,7 (5,7; 8,2) 

* Roznica OLA vs PLC istotna statystycznie (p<0,0S) 

Zastosowanie w leczeniu podtrzymujqcym u pacjentek z BRCAm olaparybu zamiast placebo pozwolito na istotnq 
statystycznie redukcj^ ryzyka koniecznosci podj^cia pierwszej kolejnej linii terapii raka jajnika o 67%, co przektada 
siQ na mozliwosc odroczenia pierwszej kolejnej terapii o przeci^tnie 9,4 miesiqca. Wielkosc opisanego efektu, 
przy znanym ztym rokowaniu pacjentek w populacji docelowej, wskazuje na klinicznq istotnosc wyniku. 

Istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka podania pierwszej kolejnej terapii obserwowano rowniez w catej 
populacji badania (bez wzgl^du na stan genu BRCA) - redukcja ryzyka o 60%, przy wydtuzeniu mediany czasu do 
progresji o 6,7 miesiqca. 

3.1.4.1. Czas do drugiej kolejnej terapii 

Czas do drugiej kolejnej terapii lub zgonu (TSST) analizowano retrospektywnie, w populacji pacjentek, ktore 
przyj^ly co najmniej jednq dawk^ leku. 

Wyniki analizy TSST w populacjach ITT i BRCAm badania STUDY 19 przedstawiono w tabeli (Tabela 9). 

Tabela 9. Skutecznosc: czas do drugiej kolejnej terapii; OLP vs PLC (STUDY 19) 

Populacja Interwencja N n (%) Mediana (95% 
Cl) [mies.] 

Roznica 
median 
[mies.] 

HR (95% Cl) GRADE 

BRCAm 
OLA 74 42 (57) 23,8 (17,7; n.a.) 

8.6 
0,44 

(0,29; 0,67); 
p=0,00013* 

wysoka 
PLC 62 49 (79) 15,2(13,9; 18,7) 

ITT 
OLA 136 88 (65) 19,1 (I6,6;22,3) 

4,3 
0,53 

(0,40; 0,71); 
p^.OOOl* 

wysoka 
PLC 128 108 (84) 14,8(14,0; 16,7) 

* Roznica OLA vs PLC istotna statystycznie (p<0,05) 

Zastosowanie w leczeniu podtrzymujqcym u pacjentek z BRCAm olaparybu zamiast placebo pozwolito na istotnq 
statystycznie redukcja ryzyka koniecznosci podj^cia drugiej kolejnej linii terapii raka jajnika o 56%, co przektada 
siQ na mozliwosc odroczenia drugiej kolejnej terapii o przeci^tnie 8,6 miesiqca. Wielkosc opisanego efektu, przy 
znanym ztym rokowaniu pacjentek w populacji docelowej, wskazuje na klinicznq istotnosc wyniku. 

Istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka podania pierwszej kolejnej terapii obserwowano rowniez w catej 
populacji badania (bez wzgl^du na stan genu BRCA) - redukcja ryzyka o 47%, przy wydtuzeniu mediany czasu do 
progresji o 4,3 miesiqca. 

Czas do drugiej kolejnej terapii jest dobrym przyblizeniem progresji choroby. Utrzymanie bezwzgl^dnej roznicy 
mi^dzy grupami terapeutycznymi w zakresie TFST i TSST (9,4 i 8,6 msc) jest zgodne z medianq przezycia 
catkowitego uzyskanq w wyniku analizy eksploracyjnej, po wyeliminowaniu wptywu cross-over. Uzyskane wyniki 
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sugerujq, iz zastosowanie olaparybu w ramach leczenia podtrzymujqcego nie wptywa negatywnie na skutecznosc 
pierwszej kolejnej linii leczenia. 

Udowodniono, ze wdrozenie chemioterapii w przypadku nawrotu choroby moze miec negatywny wptyw na 
jakosc zycia pacjentek [15]. Zatem czas do pierwszej kolejnej terapii oraz okres pomi^dzy zakonczeniem 
pierwszej kolejnej terapii a podj^ciem drugiej kolejnej terapii odzwierciedla okres, w ktorym pacjentki 
odnotowujq korzysc klinicznq w postaci poprawy lub braku pogorszenia jakosci zycia oraz unikajq toksycznego 
wptywu chemioterapii. Wydtuzenie TFST oraz TSST stanowi zatem istotnq korzysc z perspektywy pacjenta. 

3.1.4.1. Czas do przerwania leczenia lub zgonu (TDT) 

Wyniki analizy TDT w populacjach ITT i BRCAm badania STUDY 19 przedstawiono w tabeli ponizej. Ponizsze dane 
zaczerpni^to z dokumentu EM A [14]. 

Tabela 10. Skutecznosc: czas do przerwania leczenia lub zgonu; OLP vs PLC (STUDY 19) 

Populacja Interwencja N1 n (%) 
Roznica Mediana (95% .. 

r . , median d) [mies.] [mies ] 

HR (95% Cl) 
p value GRADE 

OLA 74 59 (79,7) 1 1.0 0.36 
BRCAm   6,4* (0,24; 0,53)A srednia 

PLC 62 59 (95,2) 4,6 p<0,00001 

ITT 
OLA 

PLC 

136 

128 

1 13 
(83,1) 

125 
(97,7) 

8.6 
4,0* 

4,6 

0,39 
(0,30; 0,5 l)A 

p<0,00001 
srednia 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych. AR6znica OLA vs PLC istotna statystycznie. 

Zarowno dla populacji ogotem jak i dla subpopulacji pacjentek z mutacjq w genach BRCA uzyskano znamiennq 
statystycznie roznicQ na korzysc olaparybu w zakresie analizowanego punktu kohcowego. 

3.1.4.2. Ocena odpowiedzi na leczenie 

Petna ocena odpowiedzi na leczenie zostata przedstawiona jedynie na populacji ITT. Zgodnie zatem 
z pierwotnym zatozeniem zdecydowano o nieprzedstawianiu danych dla tego punktu kohcowego. Sposrod 
upublicznionych informacji dla populacji pacjentek z mutacjq w genach BRCA odnaleziono dane dotyczqce liczby 
i odsetkow pacjentek leczonych olaparybem w dtugim (>2 lat) oraz w krotkim okresie (<6 msc) [ 12, 13]. Majqc 
na uwadze fakt, iz zgodnie z protokotem leczenie olaparybem byto kontynuowane m.in. do wystqpienia progresji, 
z przedstawionych danych mozna posrednio wnioskowac o odpowiedzi na leczenie. Brak danych dla grupy 
placebo uniemozliwia przeprowadzenie analizy statystycznej. 

Tabela I I. Liczby i odsetki pacjentek leczonych OLA >2 lat i <6 msc; ( STUDY 19) 

Badanie Interwencja N" n (%)* GRADE 

Okres leczenia > 2 lat 

Study 19 OLP (ITT) 136 32 (23,5) 
(II A) OLP (mBRCA) 74 21 (28,4) 

Okres leczenia <6 msc 

Study 19 OLP (ITT) 136 49 (36) 
(II A) OLP (mBRCA) 74 21 (28,4) 

*data odci^cia - listopad 2012r. 
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Leczenie w badaniu STUDY 19 byto prowadzone do obiektywnej progresji choroby lub wystqpienia 
nieakceptowalnej toksycznosci. Biorqc pod uwagQ fakt, iz do badania wtqczano pacjentki po co najmniej dwoch 
cyklach chemioterapii, u ktorych uzyskano cz^sciowq lub catkowit^ odpowiedz na chemioterapi^ bezposrednio 
poprzedzajqcq zastosowanie olaparybu, dla ktorych jedynq alternatywq byt brak aktywnego leczenia 
podtrzymujqcego, utrzymanie odpowiedzi przez okres >2 lat u >28% pacjentek z mutacjq w genach BRCA mozna 
uznac za korzysc klinicznq. Samo uzyskanie odpowiedzi na leczenie (w znaczeniu zmniejszenie wielkosci guza) nie 
stanowito zas celu ocenianej interwencji. 

3.1.5. Ocena wynikow zdrowotnych zorientowanych na pacjenta (PRO 

- patient-reported outcomes) [I 1,1] 

Bezposredni pomiar samopoczucia chorych i zakres ich funkcjonowania w zyciu codziennym okreslane sq jako 
punkty kohcowe oceniane przez pacjenta (PRO). Stanowiq punkt kohcowy z pogranicza skutecznosci 
i bezpieczehstwa ocenianej opcji terapeutycznej. 

W badaniu STUDY 19 za najbardziej adekwatne i zwalidowane narz^dzie w ocenie PRO uznano kwestionariusz 
FACT-O (Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovarian). Ocenq przeprowadzano przed rozpocz^ciem badania 
(baseline) oraz po okresach 4-tygodniowych az do wystqpienia progresji. 

Zakres kwestionariusza FACT-O dotyczqcy zdolnosci pacjenta do prowadzenia normalnego zycia oraz wptywu 
zdarzeh niepozqdanych i odczuwania wptywu objawow choroby na jakosc zycia zostat okreslony jako wskaznik 
TOI. Wartosc TOI wyliczano z uwzgl^dnieniem wynikow w podskalach dobrostanu fizycznego, spotecznego/zycia 
rodzinnego, emocjonalnego i funkcjonalnego (Iqcznie; ogolny wynik FACT-O) oraz podskal specyficznych dla 
chorob jajnika. 

OcenQ objawow choroby przeprowadzono wykorzystujqc wskaznik FACTINCCN Ovarian Symptom Index (FOSI) - 
wyliczany na podstawie osmiu pozycji z kwestionariusza FACT-O. Zadaniem pacjentek byta odpowiedz na pytania 
dotyczqce 8 objawow; braku energii, wymiotow, bolu, nudnosci, obrz^ku w okolicy zotqdka, obaw zwiqzanych 
z pogorszeniem stanu zdrowia, zadowolenia z aktualnej jakosci zycia i skurczow w okolicy zotqdka. Wartosc FOSI 
obliczano sumujqc punktacjQ dotyczqcq kazdego z symptomow. W ocenie jakosci zycia zwiqzanej ze zdrowiem 
przedstawiono rowniez sumaryczne wyniki w oparciu o caty kwestionariusz FACT-O. 

Zdecydowano o przedstawieniu wynikow w postaci liczb i odsetkow pacjentow, u ktorych wystqpita poprawa 
(improved) lub pogorszenie (worsened). PoprawQ definiowano jako co najmniej 21-dniowe okresy poprawy 
odnotowane podczas dwoch wizyt kontrolnych, jezeli nie doszto w mi^dzyczasie do wizyty kontrolnej z powodu 
pogorszenia. Pogorszenie zdefiniowano jako co najmniej 21-dniowy okres pogorszenia, w ktorym nie 
zarejestrowano odpowiedzi „poprawa" lub „brak zmian". Pogorszenie okreslono jako zmianQ w stosunku do 

baseline o <-7 (TOI), -3 (FOSI), -9 (FACT-O). 

Dane dla poszczegolnych wskaznikow przedstawiono w ponizszych podrozdziatach. 

3.1.5.1. Ocena objawow choroby wg FOSI 

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 12. Ocena objawow choroby wg FOSI; OLP vs PLC (STUDY 19) 

Populacja Interwencja N "'(%) OR*(95% Cl) 
p value n2(%) 

OR (95% Cl) 
p value GRADE 

BRCAm 
OLA 66 14 (21,2) 

1,41 (0,56;3,70) 
1 1 

(167) 1,41 (0,51; wysoka 
PLC 56 9(16,1) 

p=0,47 
9(16,1) 

4,04) 

Ogo/em OLA 1 17 20 (17,1) 1,22(0,6; 2,51) 
p=0,59 

20 
(17,1) 

0,92 
(0,44; 1,92) wysoka 
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Populacja Interwencja N nT/c) ORW'C.) v ^ p value n2(%) QR (95% d) GRADE 
p value 

PLC 115 17(14,8) 21 
(18,3) 

'Wynik jako liczba i odsetek pacjentek z popraw^ (improved). 2Wynik jako liczba i odsetek pacjentek z pogorszeniem (worsened). Obliczone 
przez autorow badania. 

Wyniki zamieszczone w tabeli powyzej wskazujq, iz nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy grupami 
terapeutycznymi w cz^stosci wyst^powania poprawy lub pogorszenia ocenianych w oparciu o wskaznik FOSI 
objawow choroby, zarowno w populacji ogotem jak i w subpopulacji pacjentek z mutacjq w genach BRCA. 

3.1.5.2. Ocena jakosci zycia wg TOI 

Szczegotowe wyniki dotyczqce liczby i odsetka pacjentek, u ktorych wyst^pita poprawa lub pogorszenie w oparciu 
o wskaznik TOI przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 13. Ocena jakosci zycia w oparciu o TOI; OLP vs PLC (STUDY 19) 

Populacja Interwencja N "'(%) OR*(95% Cl) 
p value n2(%) 

OR (95% Cl) 
p value GRADE 

BRCAm 
OLA 64 16(25) 1,37(0,56; 

3,46) 
p=0,49 

7(10,9) 
0,53 wysoka 

PLC 53 10 (18,9) 10 (18,9) 
(0,16; 1,69) 

Ogotem 
OLA 1 15 23 (20) 

1,14(0,58; 
16 (13,9) 

0,74 wysoka 
PLC 1 1 1 20 (18) 

  ^ '1\ A1.. ;l. 

2,24) 
20 (18,0) 

(0,33; 1,60) 

'Wynik jako liczba i odsetek pacjentek z poprawy (improved). 'Wynik jako liczba i odsetek pacjentek z pogorszeniem (worsened).*Obliczone 
przez autorow badania. 

Nie uzyskano statystycznie istotnych roznic w zakresie cz^stosci wyst^powania poprawy lub pogorszenia 
pomi^dzy analizowanymi grupami zarowno w populacji ogotem jak i w subpopulacji pacjentek z mutacjq w genach 
BRCA. 

3.1.5.3. Ocena jakosci zycia wg FACT-O 

W tabeli ponizej zamieszczono dane dotycz^ce liczby i odsetka pacjentek, u ktorych wyst^pita poprawa lub 
pogorszenie jakosci zycia zwiqzanej ze zdrowiem w oparciu o sumarycznq liczby punktow uzyskanych za pomocq 
kwestionariusza FACT-O. 

Tabela 14. Ocena jakosci zycia w oparciu o FACT-O; OLP vs PLC (STUDY 19) 

Populacja Interwencja N "'(%) OR*(95% Cl) 
p value "*(%) OR (95% Cl) GRADE 

BRCAm 
OLA 63 17 (27,0) 1,38 (0,58; 

3,39) 
p=0,47 

10 (15,9) 
0,53 wysoka 

PLC 53 1 1 (20,8) 14 (26,4) 
(0,19; 1,43) 

Ogotem 
OLA 1 14 24 (21,1) 

1,17 (0,6; 2,27) 
20 (17,5) 

0,77 wysoka 
PLC 1 1 1 21 (18,9) 

p=0,65 
24 (21,6) 

(0,38; 1,57) 

'Wynik jako liczba i odsetek pacjentek z poprawy (improved). ■'Wynik jako liczba i odsetek pacjentek z pogorszeniem (worsened).*Obliczone 
przez autorow badania. 

Analiza jakosci zycia zwiqzanej ze zdrowiem w oparciu o kwestionariusz FACT-O nie wykazata istotnych 
statystycznie roznic pomi^dzy analizowanymi grupami w zakresie cz^stosci wyst^powania poprawy lub 
pogorszenia zarowno w populacji ogotem jak i w subpopulacji pacjentek z mutacjq w genach BRCA. 
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3.1.6. Bezpieczenstwo 

3.1.6.1. Zdarzenia niepoz^dane 

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotycz^ce zdarzeh niepoz^danych rejestrowanych w jakimkolwiek stopniu 
nasilenia u co najmniej 10% pacjentow oraz w stopniu >3 u co najmniej 3% pacjentow w jednej z grup badania. 
Zdecydowano o uwzgl^dnieniu tych zdarzen niepozqdanych, dla ktorych dane dost^pne byly rowniez dla 
subpopulacji pacjentek z mutacjq w genach BRCA (za wyjqtkiem AEs uznanych za zwiqzane z leczeniem i SAEs). 

Tabela 15. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wyst^pienia AEs ogotem i poszczegolnego rodzaju w populacji ogotem oraz 
w populacji pacjentek z mutacjq w genach BRCA; OLP vs PLC ( STUDY 19) 

AEs P 1 N1 n2(%) OR 
(95% Cl) 

NNH 
(95% 
Cl) 

GRADE 

BRCAm 
OLP 74 72 (97) 2,48 

1-4 PLC 62 58 (94) (0,34; 28,17) 
■ wysoka stopieri 

ITT 
OLP 136 132 (97) 2,50 

AEs PLC 128 1 19 (93) (0,67; 11,35) 

ogotem 
BRCAm 

OLP 74 28 (38) 2,82 5(3; 
PLC 62 II (18) (1,19; 6,98) 21) 

■ wysoka 

ITT 
OLP 136 55 (40) 2,43 6(4; 
PLC 128 28 (22) (1,37; 4,34) 14) 

AEs uznane za ITT 
OLP 136 121 (89) 3,04 7(4; wysoka zwiqzane z leczeniem PLC 128 93 (73) (1,50; 6,33) 15) 

SAEs ITT 
OLP 136 25 (18) 2,40 1 1 wysoka 
PLC 128 II (9) (1,07; 5,64) (6; 65) 

BRCAm 
OLP 74 54 (73) 5,67 

3 (2; 5) 
1-4 PLC 62 20 (32) (2,55; 12,72) 

■ wysoka stopieri 
ITT 

OLP 136 96 (71) 4,28 
3 (3; 5) 

Nudnosci 
PLC 128 46 (36) (2,47; 7,41) 

BRCAm 
OLP 74 1 (1) 6,28 
PLC 62 0(0) (0,12; 321,54)* 

■ wysoka 

ITT 
OLP 136 3(2) 7,07 
PLC 128 0(0) (0,73; 68,64)* 

BRCAm 
OLP 74 40 (54) 1,99 

1-4 PLC 62 23 (37) (0,95; 4,22) 
■ wysoka stopieri 

ITT 
OLP 136 71 (52) 1,70 8(5; 

Uczucie 
zmqcze- 

nia 

PLC 128 50 (39) (1,02; 2,86) 92) 

BRCAm 
OLP 74 5(7) 4,42 
PLC 62 1 (2) (0,47;2I2,43) 

■ wysoka 

ITT 
OLP 136 10(7) 2,46 
PLC 128 4(3) (0,68; 1 1,0) 

BRCAm 
OLP 74 27(36) 6,55 4 (3; 7) 

1-4 PLC 62 5(8) (2,22; 23,19) 
■ wysoka 

Wymioty stopieri 
ITT 

OLP 136 46 (34) 3,12 6(4; 
PLC 128 18(14) (1,64; 6,12) II) 

>3 stopieri BRCAm OLP 74 2(3) - wysoka 
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AEs P 1 N1 n2(%) OR 
(95% Cl) 

NNH 
(95% 
Cl) 

GRADE 

PLC 62 0(0) 6,37 
(0,39; 104,02)* 

ITT 
OLP 

PLC 

136 

128 

3(2) 

1 (<l) 
2,86 

(0,23; 151,55) - 

Biegunka 

1-4 
BRCAm 

OLP 

PLC 

74 

62 

22 (30) 

12(19) 
1,76 

(0,74; 4,33) - 
■ wysoka stopieri 

ITT 
OLP 

PLC 

136 

128 

37(27) 

31 (24) 
1,17 

(0,65; 2,12) ■ 

BRCAm 
OLP 

PLC 

74 

62 

2(3) 

1 (2) 
1,69 

(0,09; 101,58) - 
■ wysoka 

ITT 
OLP 

PLC 

136 

128 

3(2) 

3(2) 
0,94 

(0,12; 7,15) - 

B6I 
brzucha 

1-4 
BRCAm 

OLP 

PLC 

74 

62 

17(23) 

18(29) 
0,73 

(0,31; 1,70) - 
■ wysoka stopieri 

ITT 
OLP 

PLC 

136 

128 

34 (25) 

34 (27) 
0,92 

(0,51; 1,66) - 

BRCAm 
OLP 

PLC 

74 

62 

0(0) 

2(3) 
0.1 1 

(0,007; 1,79)* - 
■ wysoka 

ITT 
OLP 

PLC 

136 

128 

3(2) 

4(3) 
0,70 

(0,10; 4,23) - 

Anemia 

1-4 
BRCAm 

OLP 

PLC 

74 

62 

19(26) 

3(5) 
6,79 

(1,83; 37,35) 
5(4; 
II) 

■ wysoka stopieri 
ITT 

OLP 

PLC 

136 

128 

29 (21) 

7(5) 
4,68 

(1,9; 13,13) 
7(5; 

13) 

BRCAm 
OLP 

PLC 

74 

62 

4(5) 

1 (2) 
3,49 

(0,33; 174,42) - 
■ wysoka 

ITT 
OLP 

PLC 

136 

128 
7(5) 

1 (<l) 
6,89 

(0,86; 312,98) ■ 

86/ g/owy 

1-4 
BRCAm 

OLP 

PLC 

74 

62 

13(18) 

10(16) 
1,11 

(0,41; 3,08) - 
wysoka 

ITT 
OLP 

PLC 

136 

128 

28 (21) 

16(13) 
1.81 

(0,89; 3,80) ■ 

BRCAm 
OLP 

PLC 

74 

62 

0(0) 

1 (2) 
0,1 12 

(0,002; 5,707)* - 
■ wysoka 

ITT 
OLP 

PLC 

136 

128 

0(0) 

1 (<l) 
0,127 

(0,003;6,4I9)* - 

Zaparcia 

1-4 
BRCAm 

OLP 

PLC 

74 

62 

14(19) 

7(11) 

1.83 
(0,63; 5,76) ■ 

■ wysoka stopieri 
ITT 

OLP 

PLC 

136 

128 

28 (21) 

14(11) 
2,1 1 

(1,01; 4,57) 
1 1 

(6; 120) 

OLP 74 0(0) 
BRCAm .3 _ 

>3 stopieri PLC 62 0(0) wysoka 

ITT OLP 136 0(0) .3 - 
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AEs P 1 N1 n2(%) OR 
(95% Cl) 

NNH 
(95% 
Cl) 

GRADE 

PLC 128 0(0) 

BRCAm 
OLP 74 14(19) 2,18 

1-4 PLC 62 6(10) (0,72; 7,37) 
■ wysoka stopieri 

ITT 
OLP 136 28 (21) 1,69 

Zmniej- 
szenie 

apetytu 

PLC 128 17(13) (0,84; 3,49) 

BRCAm 
OLP 74 0(0) .3 
PLC 62 0(0) 

■ wysoka 

ITT 
OLP 136 0(0) .3 
PLC 128 0(0) 

BRCAm 
OLP 74 13(18) 3,09 

1-4 PLC 62 4(6) (0,88; 13,66) 
■ wysoka stopieri 

ITT 
OLP 136 24(18) 2,28 12 

Dyspep- PLC 128 II (9) (1,02; 5,39) (6; 113) 

sia 
BRCAm 

OLP 74 0(0) .3 
PLC 62 0(0) 

■ wysoka 

ITT 
OLP 136 0(0) .3 
PLC 128 0(0) 

BRCAm 
OLP 74 II (15) 1,37 

1-4 PLC 62 7(11) (0,45; 4,47) 
■ wysoka stopieri 

ITT 
OLP 136 24(18) 1,9 

Kaszel 
PLC 128 13(10) (0,87; 4,26) 

BRCAm 
OLP 74 0(0) .3 
PLC 62 0(0) 

■ wysoka 

ITT 
OLP 136 0(0) .3 
PLC 128 0(0) 

BRCAm 
OLP 74 14(19) 3,38 

1-4 PLC 62 4(6) (0,98; 14,83) 
■ wysoka stopieri 

ITT 
OLP 136 24(18) 2,53 1 1 

66/ w 
nadbrzu- 

szu 

PLC 128 10(8) (UO; 6,18) (6; 55) 

BRCAm 
OLP 74 0(0) .3 
PLC 62 0(0) 

■ wysoka 

ITT 
OLP 136 0(0) 0,127 
PLC 128 1 (<l) (0,003;6,4I9)* 

BRCAm 
OLP 74 II (15) 0,91 

1-4 PLC 62 10(16) (0,32; 2,59) 
■ wysoka stopieri 

ITT 
OLP 136 23(17) 1,24 

Bole PLC 128 18(14) (0,60; 2,59) 

stawow 
BRCAm 

OLP 74 1 (1) 6,28 
PLC 62 0(0) (0,12; 321,54)* 

■ wysoka 

ITT 
OLP 136 1 (<l) 6,97 
PLC 128 0(0) (0,14; 351,74)* 

Bole 1-4 BRCAm 
OLP 74 14(19) 1,37 wysoka plecow stopieri PLC 62 9(15) (0,50; 3,9) 

46 



INSTYTUT ARCANA 
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AEs P 1 N1 
n2(%) 

OR 
(95% Cl) 

NNH 
(95% 
Cl) 

GRADE 

ITT 
OLP 136 22(16) 

PLC 128 14(11) 
1,57 

(0,73; 3,49) 

BRCAm 
OLP 74 2(3) 

>3 stopien 
PLC 62 0(0) 

6,37 
(0,39; 104,02)* 

ITT 
OLP 136 3(2) 

PLC 128 0(0) 
7,07 

(0,73; 68,64)* 

wysoka 

BRCAm 
OLP 74 14(19) 

1-4 
stopien 

PLC 62 4(6) 
3,38 

(0,98; 14,83) 

ITT 
OLP 136 22(16) 

Zaburze- 
nia smaku 

PLC 128 8(6) 
2,89 

(1,18; 7,81) 
I I 

(6; 42) 

wysoka 

BRCAm 
OLP 74 0(0) 

>3 stopien 
PLC 62 0(0) 

ITT 
OLP 136 0(0) 

PLC 128 0(0) 

wysoka 

BRCAm 
OLP 74 10(14) 

1-4 
stopien 

PLC 62 4(6) 
2,27 

(0,61; 10,38) 

Zapalenie 
nosogar- 

dzieli 

ITT 
OLP 136 20(15) 

PLC 128 14(11) 
1,40 

(0,64: 3,16) 

BRCAm 
OLP 74 0(0) 

>3 stopien 
PLC 62 0(0) 

ITT 
OLP 136 0(0) 

PLC 128 0(0) 

wysoka 

wysoka 

Astenia 

BRCAm 
OLP 74 12(16) 

1-4 
stopien 

PLC 62 8(13) 
1.31 

(0,45; 3,97) 

ITT 
OLP 136 19(14) 

PLC 128 12(9) 
1,57 

(0,69; 3,71) 

BRCAm 
OLP 74 I (I) 

>3 stopien 
PLC 62 0(0) 

6,28 
(0,12; 321,54)* 

ITT 
OLP 136 I (<l) 

PLC 128 0(0) 
6,97 

(0,14; 351,74)* 

wysoka 

wysoka 

Zawroty 
giowy 

BRCAm 
OLP 74 II (15) 

1-4 
stopien 

PLC 62 3(5) 
3,43 

(0,84; 19,94) 

ITT 
OLP 136 18(13) 

PLC 128 9(7) 
2,02 

(0,82; 5,30) 

BRCAm 
OLP 74 0(0) 

>3 stopien 
PLC 62 0(0) 

ITT 
OLP 136 0(0) 

PLC 128 0(0) 

wysoka 

wysoka 

BRCAm 
OLP 74 9(12) 

1-4 
Wzdqcia stopien 

PLC 62 6(10) 
1,29 

(0,38; 4,69) 

ITT 
OLP 136 17(13) 

PLC 128 II (9) 
1,52 

(0,64; 3,75) 

>3 stopien BRCAm OLP 74 0(0) 

wysoka 

wysoka 
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AEs P 1 N1 n2(%) OR 
(95% Cl) 

NNH 
(95% 
Cl) 

GRADE 

PLC 62 0(0) 

ITT 
OLP 136 0(0) .3 
PLC 128 0(0) 

BRCAm 
OLP 74 5(7) 

1-4 
stopieri 

PLC 62 3(5) 
1,43 

(0,26; 9,54) 

ITT 
OLP 136 7(5) 

Neutro- 
penia 

PLC 128 5(4) 
1,33 

(0,35; 5,48) 

wysoka 

BRCAm 
OLP 74 3(4) 

>3 stopieri 
PLC 62 I (2) 

2,58 
(0,20; 137,49) 

ITT 
OLP 136 5(4) 

PLC 128 I (<l) 
4,85 

(0,53; 23 1,03) 

wysoka 

P-populacja, l-interwencja.'W oparciu o dane pacjentek, ktore przyj^ly co najmniej jedn^ dawk^ leku. 'Punkt odci^cia 26 listopad 2012 
(Ledermann 20/4).3W przypadku braku zdarzen w obu grupach odst^piono od wykonania obliczen. *Obliczono metod^ Peto. 

W populacji pacjentek z mutacjq w genach BRCA istotnie cz^sciej w grupie chorych leczonych olaparybem 
rejestrowano nudnosci (stopieh I -4), wymioty (stopieh I -4), anemiQ (stopieh I -4) oraz zdarzenia niepozqdane 
ogotem w stopniu nasilenia>3. 

Wyniki analizy statystycznej dla subpopulacji pacjentek z BRCAm wskazujq, ze szansa wystqpienia nudnosci 
(stopien I -4), wymiotow (stopien I -4), anemii (stopien I -4) oraz zdarzenia niepozqdane ogotem w stopniu 
nasilenia>3 w grupie pacjentek leczonych olaparybem jest wi^ksza odpowiednio 5,67; 6,55; 6,79 i 2,82 razy od 
analogicznej szansy w grupie pacjentek leczonych placebo. 
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4. POSZERZONA OCENA BEZPIECZENSTWA 

4.1. Cel i metodyka 

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczehstwa analizowanej interwencji jakq jest 
olaparyb, poprzez zidentyfikowanie zdarzen niepozqdanych najcz^sciej wystQpujqcych, ci^zkich, wystQpujqcych 
rzadko bqdz ujawniajqcych sIq w dtugim okresie obserwacji. 

Autorzy niniejszego opracowania przeprowadzili obszerne przeszukiwanie dost^pnych danych dotyczqcych 
bezpieczenstwa stosowania preparatu Lynparza® (olaparyb) w leczeniu pacjentow z innym typem nowotworu niz 
zawarty w analizowanym wskazaniu., co najmniej II fazy. Wykluczono badania dotycz^ce oceny 
farmakokinetyki/farmakodynamiki olaparybu zarowno w populacji pacjentek z rakiem jajnika jak i w pozostatych 
populacjach chorych (z innym typem nowotworu). 

Dodatkowo zgodnie z minimalnymi wymaganiami jakie musz^ spetniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach 
o obj^cie refundacjq [2] przeszukano rowniez strony internetowe nast^pujqcych instytucji zajmujqcych siQ 
monitorowaniem bezpieczenstwa leku: European Medicines Agency [3], Food and Drug Administration [4] oraz 
Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych [5]. 

Wybor i zakres zdarzen niepozqdanych uwzgl^dniony w niniejszym opracowaniu zgodnie z zaleceniami AOTMiT 
[I] przedstawiono m.in. w oparciu o informacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla preparatu 
Lynparza® [6]. 

4.2. Profil bezpieczehstwa na podstawie ChPL 

W oparciu o Charakterystyk^ Produktu Leczniczego (ChPL) dla preparatu Lynparza® [6] dokonano zestawienia 
zdarzen niepozqdanych, ktore pogrupowano zgodnie z klasyfikacjq uktadow i narzqdow MedDRA oraz 
w zaleznosci od cz^stosci ich wyst^powania: bardzo cz^sto (> I /10), cz^sto (> I /100, < I /10), niezbyt cz^sto 
(>1/1000, do <1/100), rzadko (>1/10 000, do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000). Przedstawione zdarzenia 
niepoz^dane rejestrowano wsrod pacjentek przyjmujqcych olaparyb w monoterapii, w ramach badah klinicznych. 
Uwzgl^dniono jedynie dane z badah zakohczonych, w ktorych ekspozycja pacjentek na lek jest znana. 

Tabela 16. Tabelaryczne zestawienie zdarzen niepoz^danych zwiqzanych ze stosowaniem produktu leczniczego 
Lynparza® w oparciu o ChPL [6]. 

Klasyfikacj 
a uktadow Zdarzenia 

Cz^stosc wyst^powania AEs we 
wszystkich stopniach nasilenia 

wg CTCAE 

Cz^stosc wyst^powania AEs o 
stopniu nasilenia >3 wg CTCAE 

i narzqdow 
MedDRA 

niepoz^dane So o >.o 
^ XL w >" i. v jr N v rt N N .2 N £Q u U Z u 

R
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dk
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ar
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o 
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^s

to
 

C
z^
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o 

N
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^s
to

 

R
za

dk
o 

Zaburzenia 
metaboliz 

mu i 
odzywiania 

Zmniejszenie 
faknienia 

Zaburzenia Bol/zawroty gtowy 
ze strony   

uktadu 
nerwowe- Zaburzenia smaku 

go 

Zaburzenia Nudnosci 
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Klasyfikacj 
a uktadow 

i narzqdow 
MedDRA 

ze strony 
przewodu 
pokarmo- 

wego 

Zdarzenia 
niepozqdane 

Cz^stosc wyst^powania AEs we 
wszystkich stopniach nasilenia 

wg CTCAE 

Cz^stosc wyst^powania AEs o 
stopniu nasilenia >3 wg CTCAE 

o o n a "O vi i- or rt N £0 y 
N 
u 

o n -w tl vi 
N 

z w 

o 
■a 
N 

DC 

0 o N -W 
^ s- 
£ H N 

u 

>s o o -w 
.2i N 
Z y 

o 
73 (t N 
a: 

Wymioty + + 

Biegunka + + 

Niestrawnosc + 

B6I w nadbrzuszu + + 

Zapalenie jam/ ustnej 

Zaburzenia 
ogolnousto 
-jowe i w 
miejscu 
podania 

Uczucie zm^czenia 
(w tym ostabienie) 

Niedokrwistosc 
(zmniejszenie 

st^zenia hemoglobin/ 
we krwi)1'2 

+ + 

Odchylenia 
od norm 
wynikow 

badah 

Neutropenia 
(zmniejszenie 

bezwzgl^dnej liczby 
granulocytow 
oboj^tnochto- 

nnych)12 

+ + 

Limfopenia 
(zmniejszenie liczby 

limfocytow)1'2 
+ + 

Zwi^kszenie st^zenia 
kreatyniny we krwi1 + + 

Zwi^kszenie sredniej 
obj^tosci krwinek 

czerwonych1'3 
+ 

Matoptytkowosc1 2 + + 

Dotyczy cz^stosci wyst^powania danych odchyleh od normy wynikow badan, a nie zgtaszanych AEs. Wyst^pito zmniejszenie stopnia 2. lub 
wyzszego.3Zwi^kszenie od stanu wyjsciowego do wartosci powyzej gornej granicy normy. Wartosci te wracaty do normy po zaprzestaniu 
leczenia i nie miaty konsekwencji dla stanu klinicznego. 

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzic, iz stosowanie olaparybu w monoterapii wi^zalo s'iq z bardzo 
cz^stym lub cz^stym wyst^powaniem zdarzen niepoz^danych ze strony przewodu pokarmowego. Zdarzenia te 
mialy zasadniczo niewielkie nasilenie i miaty przemijaj^cy charakter. Mozna im bylo zaradzic poprzez odstawienie 
leku, zmniejszenie dawki lub zastosowanie innych lekow (w tym przeciwwymiotnych). 

Wsrod zdarzen niepoz^danych zwi^zanych z ukladem krwiotworczym rejestrowano zarowno AEs o niewielkim 
nasileniu jak i w stopniu 3. lub wyzszym. 
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4.3. Zdarzenia niepoz^dane zidentyfikowane na podstawie baz 

danych dotycz^cych bezpieczenstwa 

W wyniku przeszukiwania stron internetowych instytucji zajmujqcych siQ monitorowaniem bezpieczenstwa leku: 
European Medicines Agency [3], Food and Drug Administration [4] oraz Urz^d Rejestracji Produktow 
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych [5] zidentyfikowane informacje; 

• Na stronie FDA odnaleziono informacje dotycz^ce ryzyka zwiqzanego ze stosowaniem preparatu 

Lynparza® [7, 8], atakze informacje, kiedy lekten nie powinien bye stosowany lub moze bye stosowany 

z zachowaniem szczegolnej ostroznosci [7]. Wedtug odnalezionych danych najcz^sciej wystQpujqcymi 
podczas terapii reakejami niepozqdanymi (wystQpujqcymi z cz^stotliwosciq >20% pacjentow stosujqcych 
OLP) sq: anemia, nudnosci, przem^czenie (w tym astenia), wymioty, biegunka, zaburzenia smaku, 
niestrawnosc, bole gtowy, spadek apetytu, objawy grypopodobne, zapalenia nosogardzieli, kaszel, bole 
stawow i mi^sni szkieletowych, bole plecow, wysypki i zapalenia skory oraz dyskomfort lub bole brzucha 
[7, 8]. Ci^zkie zdarzenia niepozqdane obejmujq rozwoj mielodyspazji, ostrej biataczki szpikowej lub 

zapalenia ptuc [8]. Wsrod parametrow zyciowych i laboratoryjnych, ktorych zaburzenia wyst^pujq u 
>25% pacjentow leczonych OLP, wymieniono: wzrost st^zenia kreatyniny, spadek st^zenia hemoglobiny, 
zmniejszenie liczby limfocytow, spadek catkowitej liczby granulocytow oboj^tnochtonnych, zmniejszenie 
liczby pfytek krwi oraz wzrost sredniej obj^tosci erytrocytow. Dodatkowo FDA wskazuje na 

koniecznosc zachowania ostroznosci podczas stosowania preparatu Lynparza"" u osob z zaburzeniami 
wqtroby lub nerek, a takze o koniecznosci powiadamiania pacjentek o ryzyku zwiqzanym ze stosowaniem 
preparatu podczas ciqzy. W przypadku matek karmiqcych, powinno siQ zaprzestac stosowania OLP lub 
kontynuowac leczenie przerywajqc karmienie piersiq. 

• Na stronie EMA odnaleziono informacje dotyczqce najcz^sciej rejestrowanych (wyst^puj^cych cz^sciej 

niz u I na 10 osob) zdarzeh niepozqdanych zwiqzanych ze stosowaniem preparatu Lynparza® [9]. Wsrod 

nich wymieniono: zm^czenie, nudnosci (mdtosci), wymioty, biegunk^, dyspepsjQ, zmniejszenie apetytu, 
zawroty gtowy, niedokrwistosc (mata liczba czerwonych krwinek), limfopeniQ i neutropeni^ (mata liczba 
pewnych rodzajow biatych krwinek), zwi^kszenie wskaznika sredniej obj^tosci krwinki czerwonej, 
zwi^kszenie st^zenia kreatyniny (duze st^zenie kreatyniny we krwi wskazuje na zaburzenia czynnosci 
nerek). W dodatkowym dokumencie odnalezionym na stronie EMA [10, II] zat^czono informacje 
wskazuj^ce, ze istotnym zidentyfikowanym ryzykiem zwiqzanym ze stosowaniem OLP jest; anemia, 
trombocytopenia, neutropenia, podwyzszone st^zenie kreatyniny oraz nudnosci i wymioty. 
Z kolei do kategorii potencjalnego ryzyka zwiqzanego z terapiq zaliczono: rozwoj mielodysplazji lub 
ostrej biataczki szpikowej, powstanie innych pierwotnych zmian nowotworowych, zapalenie ptuc, 
mozliwosc wykorzystania leku poza wskazaniami rejestracyjnymi, wptyw na rozwoj i przezycie zarodka 

[10]. Ponadto produkt leczniczy Lynparza® obj^ty jest dodatkowym monitoringiem. Procedura ta 
dotyczy kazdego nowozarejestrowanego leku. 

Na stronie URPL nie znaleziono zadnych nowych informacji dotyczqcych zdarzeh niepozqdanych zwi^zanych ze 

stosowaniem produktu leczniczego Lynparza®. 

Dodatkowo odnaleziono dokument dotycz^cy monitorowania bezpieczenstwa leku opracowany przez Francuskq 
AgencjQ ds. Lekow (ANSM) [25]. W analizowanym dokumencie przedstawiono profil zdarzeh niepozqdanych 
rejestrowanych wsrod pacjentow leczonych olaparybem w ramach czasowego dopuszczenia do obrotu na terenie 
Francji tj. w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Analizq obj^to t^cznie 51 pacjentow, z ktorych I I zgtosito 
wyst^pienie przynajmniej jednego zdarzenia niepoz^danego. tqcznie raportowano 19 AEs, z czego ci^zkie 
dotyczyty wyst^pienia m.in. anemii, zespotu mielodysplastycznego, zwi^kszenia aktywnosci enzymow 
wqtrobowych. Autorzy dokumentu wnioskujq, iz brak jest doniesieh, ktore w istotny sposob wptywatyby na 
zmianQ profilu bezpieczenstwa leku, a tym samym na stosunek ryzyka do korzysci. 
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INSTYTUT ARC 
Analiza efektywnosd klinicznej dla produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentek 
z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 
otrzewnej, z mutacjq w genie BRCAI i/lub BRCA2 

4.4. Analiza bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego 

Ly nparza® w oparciu o badania niespetniaj^ce kryteriow wt^czenia 

do analizy gtownej 

W wyniku wyszukiwania dodatkowo zidentyfikowano badania z zastosowaniem olaparybu, ktore nie spetniajq 
kryteriow wtqczenia do analizy gtownej ze wzgl^du m.in. na nieadekwatnq populacjQ (inny rodzaj nowotworu lub 
brak remisji) lub nieadekwatnq interwencj^. Jednakze celem przedstawienia petnych danych dotyczqcych 
bezpieczenstwa stosowania leku w szerszej populacji pacjentow zdecydowano o ich uwzgl^dnieniu w niniejszym 
rozdziale. 

Zdecydowano o uwzgl^dnieniu badan opublikowanych w postaci petnych tekstow, w ktorych olaparyb 
stosowany byt w monoterapii, w dawce 400 mg lub wyzszej, dwa razy na dob^, u co najmniej 10 pacjentow 
z mutacjq w genach BRCA. 

4.4.1.1. Pacjentki z rakiem jajnika 

Zdecydowano o uwzgl^dnieniu w niniejszym podrozdziale 4 badah (Liu 2014, Oza 2015, Audeh 2010, Kaye 2012), 
w ktorych olaparyb stosowany byt tylko w populacji pacjentek z rakiem jajnika. Szczegotowq charakterystyk^ 
badah oraz uwzglQdnionych pacjentek przedstawiono w tabeli ponizej. 
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I NSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosd klinicznej dla produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentek 
z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 
otrzewnej, z mutacjq w genie BRCAI i/lub BRCA2 

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyk^ pacjentek obj^tych analizq. 

Tabela 18. Charakterystyka pacjentek bior^cych udziat w badaniach wt^czonych do poszerzonej oceny bezpieczenstwa 
(L/u 2014, Oza 2015, Audeh 2010, Kaye 2012).  

Parametr L/u 20/4 (N=46) Oza 2015 (N=81') Audeh 2010 (N=33) Kaye 2012 (N= 32) 

Wiek, mediana 
(zakres) 58,1 (32,7-81,9) 59 (27-78) 54 (35-74) 53,8 (35-76) 

Status BRCA/ b.d. 7(9) 21 (64) 28 (87,5) 
genu 
BRCA, 
n(%) 

BRCA2 b.d. 5(6) 12(36) 4(12,5) 
BRCA/i 
BRCA2 24 (52) b.d. b.d. b.d. 

Stan 0 34 (74) 58 (72) 21 (64) 19 (59,4) 

SCI 1 12 (26) 21 (26) 12(36) 13 (40,6) 
wedfug 
ECOG* 
n (%) 

2 o** 2(2) 0 0 

Liczba 
wczesniejszych cykli 
chemioterapii, 
mediana (zakres) 

b.d.# b.d..A 3(1-10) b.d..* 

b.d. brak danych; 'Charakterystyka pacjentek rozpoczynaj^cych badanie od leczenia skojarzonego olaparybem z chemioterapi^, a nast^pnie 
w ramach leczenia podtrzymuj^cego przyjmuj^cych olaparyb w monoterapii.# brak informacji odnosnie ilosci wczesniejszych cykli 
chemioterapii; w publikacji podano dane odnosnie odsetka osob, u ktorych zastosowano terapi^ antyangiogenn^: 40 (87%); A brak 
informacji odnosnie ilosci wczesniejszych cykli chemioterapii; w publikacji podano dane odnosnie odsetka osob, u ktorych zastosowano I 
chemioterapii opart^ na zwi^zkach platyny: 58 (72%) oraz >1 cykl takiej chemioterapii: 23 (28%); *brak informacji odnosnie ilosci 
wczesniejszych cykli chemioterapii; w publikacji podano dane odnosnie odsetka osob, ktore przeszty: I cykl terapii antynowotworowej: I 
(3,1 %), 2 cykle: 6 (18,8%), 3 cykle: 15 (46,9%), 4 cykle: 8 (25) oraz S5 cykli: 2 (6,3%); """obliczone na podstawie danych z publikacji. 

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczqce najcz^sciej rejestrowanych w analizowanych badaniach zdarzeh 
niepoz^danych. 

W badaniach Liu 2014 oraz Audeh 2010 wszystkie przedstawione ponizej zdarzenia niepoz^dane 
(w podziale na rodzaj) okreslono jako zwi^zane z leczeniem. W badaniu Kaye 2012 zdecydowano 

o przedstawieniu zdarzeh niepoz^danych rejestrowanych u > 30% pts, natomiast w badaniu Oza 2015 u > 15% 

pts (ogotem) oraz >3% pts (w przypadku stopnia nasilenia >3) w ktorejkolwiek z grup w jednej z faz badania. 

Tabela 19. Dane dotycz^ce bezpieczenstwa stosowania olaparybu w monoterapii, raportowane w analizowanych 
badaniach (Liu 2014, Oza 2015, Audeh 2010, Kaye 2012). 

AEs Audeh2010 
14=33' 

Kaye 2012 
N=32' 

Liu 2014 
N=462 

Oza 2015 
N=663 

Przerwanie leczenia, n (%) 16 (49)* 26 (81)* 38 (83)* 14(21) 

Przerwanie leczenia z powodu AEs, 
n (%) 4(12) 

-x- Co" 
csT 0(0) b.d. 

Redukcja dawki z powodu AEs, 
n (%) 8(24) 10*(31,3) b.d. b.d. 

AEs ogolem, n (%) 334(100) b.d. b.d. 64 (97) 

SAEs ogolem, n (%) 12 (29) b.d. b.d. 6(9) 

AEs hematologiczne 

ogolem 2(6)4 7(11) 
Neutropenia, , . , 

n (°n 1 St°P>en 
0(0) 

b.d. b.d. 
b.d. 

2 stopien 
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Analiza efektywnosd klinicznej dla produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentek 
z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 
otrzewnej, z mutacjq w genie BRCAI i/lub BRCA2 

AEs Audeh2010 
N=33' 

Kaye 2012 
N=32l 

Liu 2014 
N=462 

Ozo 2015 
N=663 

3 stopien 
3(9) 3 (5)A 

4 stopien 

ogolem 6 (I8)4 b.d. b.d. 8(12) 

1 stopien 
5(15) 6(19) 

6(13) 
b.d. Anemia, 

n (%) 2 stopien 2(4) 

3 stopien 
1 (3) 4(13) 

0(0) 
5 (8)A 

4 stopien 0(0) 

ogolem 1 (3)4 5(8) 

Trombocyto- 1 stopien 
b.d. 

penia. 2 stopien 
b.d. 

b.d. b.d. 
n (%) 3 stopien 

0 (0)A 

4 stopien 

ogolem 0 (0)4 5(8) 

1 stopien 
b.d. Leukopenia, 

n (%) 2 stopien 
b.d. 

b.d. b.d. 

3 stopien 
1 (2)A 

4 stopien 

ogolem 1 (2) 

Obnizenie liczby 1 stopien 1 (2) 
b.d. 

biafych krwinek. 2 stopien b.d. b.d. 3(7) 
n (%) 3 stopien 0(0) 

0 (0)A 

4 stopien 0(0) 

ogolem 1 (2) 

Obnizenie liczby 1 stopien 1 (2) 
b.d. 

neutrofili 2 stopien b.d. b.d. 4(9) 
n (%) 3 stopien 0(0) 

0 (0)A 

4 stopien 0(0) 

ogolem 

Obnizenie liczby 1 stopien 3(7) 
pfytek krwi 2 stopien b.d. b.d. 0(0) b.d. 

n (%) 3 stopien 0(0) 
4 stopien 0(0) 

AEs niehematologiczne 

ogolem 19 (58)4 b.d. b.d. 33 (50) 
1 stopien 

14(42) 23 (72) 
22 (48) 

b.d. Nudnosci, 
n (%) 2 stopien 12 (26) 

3 stopien 
2(6) 2(6) 

0(0) 
1 (2)A 

4 stopien 0(0) 
ogolem 9 (27)4 b.d. 19 (29) 

1 stopien 
3(9) 15(47) b.d. Wymioty, 

n (%) 2 stopien b.d. 

3 stopien 
1 (3) 1 (3) 0 (0)A 

4 stopien 
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Analiza efektywnosd klinicznej dla produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentek 
z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 
otrzewnej, z mutacjq w genie BRCAI i/lub BRCA2 

AEs Audeh 2010 Kaye 2012 Liu 2014 Oza 2015 
N=33' N=32l N=462 N=663 

Biegunka, 
n (%) 

ogolem 

I stopieh 

2 stopieh 

3 stopieh 

4 stopieh 

12 (36)4 b.d. 

5(15) 12 (38) 

0(0) 0(0) 

b.d. 

I (2) 

0(0) 

0(0) 

0(0) 

10(15) 

b.d. 

0 (0)A 

66/ brzucha, 
n (%) 

ogolem 

I stopieh 

2 stopieh 

3 stopieh 

4 stopieh 

9 (27)4 b.d. 

3(9) 8(25) 

0(0) 0(0) 

b.d. 

9(14) 

b.d. 

0 (0)A 

66/ w nadbrzuszu, 
n (%) 

ogolem 

I stopieh 

2 stopieh 

3 stopieh 
1 stopieh 

3(9)4 

b.d. 
b.d. b.d. 

8(12) 

b.d. 

4 (7)A 

Zap ore/o, 
n (%) 

ogolem 

I stopieh 

2 stopieh 

3 stopieh 

4 stopieh 

4 (12)4 b.d. 

I (3) 5(16) 

0(0) 0(0) 

b.d. 

7(11) 

b.d. 

I (2)A 

Dyspepsja, 
n (%) 

ogolem 

I stopieh 

2 stopieh 

3 stopieh 

4 stopieh 

4 (12)4 

2(6) 
b.d. 

0(0) 

b.d. 

5(8) 

b.d. 

0 (0)A 

Niezyt zolqdka, 
n (%) 

ogolem 

I stopieh 

2 stopieh 

3 stopieh 

4 stopieh 

2(6)4 

2(6) 
b.d. 

0(0) 

b.d. b.d. 

ogolem 3(9)4 
Refluks 

zolqdkowo- 
przelykowy, 

n (%) 

1 stopieh 
3(9) 

2 stopieh b.d. b.d. b.d. 

3 stopieh 
0(0) 

4 stopieh 

ogolem 17 (52)4 b.d. b.d. 13 (20) 

Uczucie 1 stopieh 
10 (30) 18(56) 

14 (30) 
b.d. 

zm^czenia. 2 stopieh 7(15) 
n (%) 3 stopieh 

1 (3) 3(9) 
5(11) 

0 (0)A 

4 stopieh 0(0) 

86/ glowy, 
n (%) 

ogolem 7(21)4 8(12) 

1 stopieh 
2(6) 

b.d. 4(9) 
b.d. 

2 stopieh 0(0) 
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Analiza efektywnosd klinicznej dla produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentek 
z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 
otrzewnej, z mutacjq w genie BRCAI i/lub BRCA2 

AEs Audeh2010 
N=33' 

Kaye 2012 
N=32l 

Liu 2014 
N=462 

Ozo 2015 
N=663 

3 stopien 
0(0) 

0(0) 
0 (0)A 

4 stopien 0(0) 

ogolem 2(6)4 b.d. 

1 stopien 
2(6) 1 1 (34) 

Astenia, n (%) 2 stopien b.d. b.d. 

3 stopien 
0(0) 0(0) 

4 stopien 

ogolem 1 (3)4 5(8) 

1 stopien 
b.d. Bole stawow, 

n (%) 2 stopien 
b.d. 

b.d. b.d. 

3 stopien 
0 (0)A 

4 stopien 

ogolem 1 (3)4 5(8) 

Zaburzenia 1 stopien 
b.d. 

smaku. 2 stopien 
b.d. 

b.d. b.d. 
n (%) 3 stopien 

0 (0)A 

4 stopien 

ogolem 4 (12)4 6(9) 

1 stopien 
b.d. Bezsennosc, 

n (%) 2 stopien 
b.d. 

b.d. b.d. 

3 stopien 
0 (0)A 

4 stopien 

ogolem 2(6)4 0(0) 4(6) 

Zapalenie jamy 1 stopien 
0(0) b.d. 

ustnej, 2 stopien 
b.d4 b.d. 

n (%) 3 stopien 
0(0) 0 (0)A 

4 stopien 

ogolem 3(9)4 6(9) 

1 stopien 
2(6) b.d. Zawroty glowy, 

n (%) 2 stopien b.d. b.d. 

3 stopien 
0(0) 2 (4)A 

4 stopien 

ogolem 1 (3)4 II (17) 

1 stopien 
b.d. Kaszel, 

n (%) 2 stopien 
b.d. 

b.d. b.d. 

3 stopien 
6 (1 l)A 

4 stopien 

ogolem 2(6)4 II (17) 

Zapalenie 1 stopien 
b.d. 

nosogardzieli. 2 stopien 
b.d. 

b.d. b.d. 
n (%) 3 stopien 

3 (6)A 

4 stopien 

ogolem 5(15)4 b.d. b.d. b.d. 
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I NSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosd klinicznej dla produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentek 
z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 
otrzewnej, z mutacjq w genie BRCAI i/lub BRCA2 

AEs Audeh2010 
N=33' 

Kaye 2012 
N=32l 

Liu 2014 
N=462 

Oza 2015 
N=663 

1 stopieh 
3(9) 3(9) 

Wysypka, 2 stopieh 
n (%) 3 stopieh 

0(0) 0(0) 
4 stopieh 

pacjentek leczonych olaparybem w monoterapii.3Dotyczy fazy leczenia podtrzymuj^cego, w ktorej olaparyb stosowany byt w ramach 
monoterapii. 4Dotyczy AEs innych nizci^zkie, rejestrowanych u >5% pts-na podstawie clinicaltrials.gov. W badaniu okreslono jako >3 stopnia 
nasilenia. 

Wsrod ci^zkich zdarzeh niepozqdanych zarejestrowanych w badaniu Audeh 2010 wymieniono: neutropeni^, 
anemiQ, niedroznosc jelit, nudnosci, wymioty, niedroznosc przewodu pokarmowego, perforacjQ jelit, obrz^k 
obwodowy, kamicQ zotciowq, zapalenie ptuc, ztamanie kosci ramiennej, odwodnienie, hipokaliemiQ, konwulsje, 
ostrq niewydolnosc nerek oraz zakrzepicQ zyt gt^bokich (na podstawie clinicaltrials.gov). 

4.4.1.2. Populacja mieszana 

Zdecydowano o uwzglQdnieniu w niniejszym podrozdziale 3 badan (Gelmon 2011, Kaufman 2015, Tutt 2010), 
w ktorych olaparyb stosowany byt w populacji mieszanej, m.in. z rakiem jajnika, piersi, trzustki, prostaty. 
Szczegotowq charakterystyk^ badan oraz uwzglQdnionych pacjentow przedstawiono w tabelach ponizej. 
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I NSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosd klinicznej dla produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentek 
z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 
otrzewnej, z mutacjq w genie BRCAI i/lub BRCA2 

W tabeli ponizej przestawiono zestawienie zidentyfikowanych zdarzeh niepozqdanych. Autorzy badania Tutt 2010 
przedstawili dane dotyczqce zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem, w podziale na stopnie nasilenia. 
Dane dost^pne w protokotach badan z clinicaltrials.gov pozwolHy na uzupetnienie informacji odnosnie AEs 
poszczegolnego typu ogotem. 
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I NSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosd klinicznej dla produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentek 
z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 
otrzewnej, z mutacjq w genie BRCAI i/lub BRCA2 

4.4.1.3. Lheureux20l5 

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono przegl^d doniesieh dotyczqcych bezpieczehstwa 
stosowania produktu leczniczego Lynparza® w monoterapii w populacji pacjentek z rakiem jajnika, w oparciu 
o badania II i III fazy oraz dost^pne dane postmarketingowe (Lheureux 2015 [24]). 

W powyzszym dokumencie analizowano dane pochodz^ce z badan, ktore zostaly uwzgl^dnione w niniejszym 
dokumencie bqdz w analizie gtownej bqdz w poszerzonej ocenie bezpieczenstwa. 

Biorqc pod uwagQ powyzsze zdecydowano o uwzgl^dnieniu danych dotyczqcych zdarzeh niepozqdanych 
wystQpujqcych rzadko, niemniej jednak istotnych w ocenie ryzyka zwi^zanego ze stosowaniem olaparybu. 

W oparciu o dost^pne dane z badan klinicznych cz^stosc wyst^powania zespotu mielodysplastycznego 
(MDS)/ostrej biataczki szpikowej (AML) oszacowano na ok. 0,7% (21 pts/2866 pts). Sposrod 21 chorych, 
u ktorych wystqpito analizowane schorzenie, 17 to pacjentki z rakiem jajnika. 

Nalezy jednak zauwazyc, iz pacjenci wymienieni powyzej juz wyjsciowo znajdowali siQ w grupie ryzyka wyst^pienia 
analizowanego schorzenia: wszyscy przyjmowali wczesniej chemioterapiQ, 7 dodatkowo poddanych byto 
radioterapii, u 8 wczesniej wyst^pit inny nowotwor a u 2 dysplazja szpiku kostnego. 

Dodatkowo, analizie poddano cz^stosc raportowania innego typu nowotworu, ktory rozwin^t siQ jako nowotwor 
pierwotny w trakcie trwania terapii. Zgodnie z zamieszczon^ informacja do maja 2014 roku wsrod 2618 leczonych 
pacjentow stwierdzono wystqpienie 22 przypadkow (u 20 pacjentow) nowotworu pierwotnego, innego niz AML, 
w tym: raka skory (I I przypadkow), raka piersi (4 przypadki), (rak ptuc (2 przypadki) oraz raka zotqdka, szpiczaka 
komorek plazmatycznych, chtoniaka limfoblastycznego z prekursorowych komorek T (po I przypadku). Mediana 
czasu od rozpocz^cia leczenia olaparybem do wyst^pienia powyzszych zdarzen wyniosta 414 dni (zakres: 16 - 
1085). 

Autorzy przeglqdu zwracajq uwagQ rowniez na ryzyko wystqpienia zapalenia ptuc w trakcie terapii olaparybem. 
Jest to zdarzenie bardzo rzadkie, niemniej jednak jego wyst^pienie jest potencjalnie wskazaniem do przerwania 
leczenia. 

Olaparyb stosowany w dawce 400 mg dwa razy dziennie w populacji pacjentek z rakiem jajnika charakteryzuje 
si^ akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Niemniej jednak, mimo niewielkiego ryzyka powiktan 
hematologicznych uzasadniony jest dtugoterminowy monitoring leczonych pacjentek w celu wykrycia 
ewentualnych zdarzeh jak AML czy syndrom mielodysplastyczny. 
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I NSTYTUT ARCANA 
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5. ANALIZA SKUTECZNOSCI PRAKTVCZNEJ 

5.1. Wyniki wyszukiwania publikacji 

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano badanie obserwacyjne z eksperymentalnq grupq 
kontrolnq: Hirst 2014 (typ III E) [I], w ktorym oceniano efektywnosd praktycznq OLP u pacjentow 

z platynowrazliwym nawrotowym (z ang. platinium sensitive recurrent; PSR) rakiem jajnika, b^dqcych nosicielami 
mutacji w genach z rodziny BRCA. Ponizej przedstawiono charakterystyk^ pacjentow wtqczonych do badania oraz 
informacje zwi^zane z punktem koncowym oceniaj^cym skutecznosc interwencji. 

5.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Kryteria wtqczenia i wytqczenia pacjentow z badania Hirst 2014 przedstawiono ponizej. 

Tabela 23. Kryteria wt^czenia i wykluczenia pacjentow z badania (Hirst 2014) 

Hirst 2014 (III E) 

• Pacjenci z rakiem jajnika typu PSR i mutacjq w genach BRCA (PSR zdefiniowane jako 
Kryteria wt^czenia okres >6 miesiqcy pomiqdzy zakohczeniem jednego cyklu terapii pochodnymi 

platyny a udokumentowanq odpowiedziq na kolejny cykl chemioterapii pochodnymi 
platyny) 

Kryteria wt^czenia i wykluczenia pacjentow z badania Hirst 2014 zostaly precyzyjnie okreslone. Do badania 
wt^czono 74 pacjentow leczonych olaparybem oraz 41 pacjentow stanowiqcych grupQ kontrolnq, b^dqcych 
subpopulacjq szerszej grupy pacjentow bior^cych udziat w badaniu AOCS przeprowadzonym w latach 2002-2006. 
Charakterystyka pacjentow wtqczonych do grupy kontrolnej byta zgodna z charakterystyka pacjentow leczonych 
olaparybem pod wzgl^dem wieku, rasy, zroznicowania nowotworu, fazy choroby oraz platynowrazliwosci. 

5.3. Skutecznosc 

5.3.1. Przezycie catkowite 

W badaniu Hirst 2014 punktem koncowym w przypadku oceny skutecznosci byto catkowite przezycie (OS). 
Wyniki analizy OS w subpopulacji AOCS oraz w grupie pacjentow leczonych olaparybem przedstawiono 
w ponizszej tabeli. 

Tabela 24. Skutecznosc: przezycie catkowite; OLP vs BRCAm PSR AOCS (Hirst 2014) 

Populacja Interwencja N Mediana [mies.] 

Pacjenci z 
rakiem 

BRCAm PSR 
AOCS 41 21,9 

jajnika typu 
PSR OLP 74 34,9 

Z powyzszych danych wynika, ze dla subpopulacji pacjentow nie leczonych olaparybem uzyskano mniejszq 
median^ przezycia catkowitego niz w przypadku pacjentow leczonych OLP. Charakterystyka wyjsciowa 
pacjentow byta jednakowa pomi^dzy dwoma grupami wtqczonymi do niniejszego porownania - chorzy nie roznili 
siQ mi^dzy sobq pod wzgl^dem zroznicowania nowotworu, fazy choroby, platynowrazliwosci czy tez wieku oraz 
rasy, a wi^c czynniki te nie miaty wptywu na zaburzenie wiarygodnosci wynikow. 
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6. WNIOSK' 

6.1. Wnioski z analizy klinicznej 

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie typu RCT, spetniaj^ce kryteria wiqczenia 
do analizy - STUDY 19. W badaniu analizowano wplyw leczenia olaparybem na parametry oceny skutecznosci 
i bezpieczenstwa zarowno w populacji pacjentek ogotem (bez roznicowania ze wzgl^du na status genow BRCA) 
jak i w subpopulacji pacjentek z mutacjq w genie BRCA I i/lub BRCA2. 

Na podkreslenie zastuguje fakt, iz wyniki uzyskane w analizowanym badaniu stanowily podstawQ do 

zarejestrowania produktu leczniczego Lynparza® w populacji pacjentekz mutacjq w genach BRCA naterytorium 
Unii Europejskiej. 

Wyniki badania STUDY 19 demonstrujq, iz zastosowanie olaparybu w ramach leczenia podtrzymujqcego 
w populacji pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu 
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej wiqze siQ w uzyskaniem istotnej korzysci 
klinicznej w postaci m.in. wydtuzeniem przezycia bez progresji choroby. Nalezy przy tym zaznaczyc, iz wi^kszq 
korzysc klinicznq zwiqzanq ze stosowaniem olaparybu wykazano w populacji pacjentek z mutacjq w genach BRCA 
w porownaniu do populacji ogotem (na podstawie analizy retrospektywnej). 

Wynik wzgledem PFS w populacji z BRCAm 

Analiza statystyczna przeprowadzona przez autorow badania wykazata znamiennq statystycznie redukcj^ ryzyka 
progresji lub zgonu z powodu raka jajnika w grupie pacjentek leczonych olaparybem, co przetozyto siQ na 
wydtuzenie mediany czasu do progresji. 

Wynik wzgledem OS w populacji z BRCAm 

Analiza przezycia catkowitego przeprowadzona w oparciu o dane pochodzqce ze wszystkich osrodkow 
(o umiarkowanej dojrzatosci) biorqcych udziat w badaniu nie wykazata istotnych statystycznie roznic pomi^dzy 
analizowanymi grupami w zakresie redukcji ryzyka zgonu oraz wydtuzenia mediany czasu przezycia catkowitego. 

Nalezy jednak podkresli. ze jakkolwiek protokot badania STUDY 19 nie zezwalat na przechodzenia pacjentek 
z grupy placebo do grupy leczonej PARPi po progresji choroby. to ok. 23% pacjentek z grupy przyjmujacej placebo 
otrzymato PARPi po wystapieniu progresji choroby (efekt cross-overt. Efekt ten mogt spowodowac 
niedoszacowanie wptywu OLP na przezycie wzgledem PLC. W zwiqzku tym przeprowadzono dodatkowq analizy 
danych z badania Study 19 z wytqczeniem osrodkow w ktorych zastosowano PARPi po progresji, w wyniku ktorej 
potwierdzono hipotezQ o zaciemniajqcym wptywie efektu cross-over na analizy przezycia catkowitego. 

Wynik wzgledem TEST oraz TEST w populacji z BRCAm 

Analiza wynikow badania STUDY 19 wykazata, iz stosowanie olaparybu w leczeniu podtrzymujqcym pozwala na 
istotne odsuni^cie w czasie pierwszej i drugiej kolejnej chemioterapii w pacjentek z mutacjq w genach BRCA. 
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HR: 0,18 (95% C1 0,10 - 0,31), p<0,00001 

| 9,4 - miesiqca roznicy (MD) 

HR: 0,33 (95% Cl 0,22 - 0,50), nominal p<0,00001 

PFS — przezycie wolne od progresji 
TDT — czas do przerwania leczenia 
TFST — czas do pierwszej kolejnej terapii 
TSST - czas do drugiej kolejnej terapii 
OS — przezycie caikowite 
HR— hazard wzgl^dny 
MD — roznica median 
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Analiza wptywu leczenia podtrzymuj^cego olaparybem na przezycie bez progresji choroby oraz czas do pierwszej 
oraz drugiej kolejnej terapii wykazata, iz wyzszq korzysc klinicznq z leczenia olaparybem czerpiq pacjentki, u 
ktorych stwierdzono mutacjq w genach BRCA. Fakt ten znajduje odzwierciedlenie w tresci kryteriow wtqczenia 
proponowanego programu lekowego. W celu potwierdzenia wptywu leczenia na wydtuzenie przezycia 
catkowitego niezb^dne sq dalsze analizy w oparciu o dane o wyzszym stopniu dojrzatosci. 

Analiza statystyczna dla populacji docelowej wykazata roznice istotne statystycznie na niekorzysc olaparybu 
jedynie w cz^stosci wyst^powania nudnosci (stopien I -4), wymiotow (stopien I -4), anemii (stopien I -4) oraz 
zdarzen niepoz^dane ogotem w stopniu nasilenia>3. W przypadku pozostatych zdarzen niepoz^danych nie 
stwierdzono istotnych statystycznie roznic w zakresie cz^stosci wyst^powania. 

Dodatkowa analiza profilu bezpieczenstwa stosowania olaparybu pozwala na potwierdzenie charakteru zdarzen 
niepoz^danych rejestrowanych w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Lynparza® w ramach badania 
STUDY 19. 

Biorqc pod uwagQ fakt, ze docelowa populacja obejmuje chore, u ktorych rzeczywistq alternatywq wobec leczenia 
podtrzymuj^cego jest brak aktywnego leczenia (obserwacja), istotne jest, aby zdarzenia niepoz^dane 
proponowanej terapii nie pogarszaty jakosci zycia pacjentek, nie oczekuje siQ natomiast dodatkowej poprawy 
jakosci zycia na etapie leczenia podtrzymujqcego. 

W swietle powyzszych oczekiwah nalezy podkreslic, iz w ocenie efektow zdrowotnych ukierunkowanych na 
pacjenta (PROs) obejmujqcych subiektywnq ocenQ jakosci zycia oraz ocenQ objawow choroby nie stwierdzono 
negatywnego wptywu leczenia podtrzymujqcego olaparybem w porownaniu z placebo na oceniane parametry 
zarowno w populacji ogotem jak i w subpopulacji pacjentek z mutacjq w genach BRCA. 

Biorqc pod uwagQ powyzsze mozna wnioskowac, iz korzysc kliniczna uzyskiwana w populacji docelowej 
w wyniku leczenia olaparybem, w postaci statystycznie i klinicznie istotnego wydtuzenia przezycia bez progresji 
choroby oraz odsuni^cia w czasie pierwszej i drugiej kolejnej chemioterapii przewyzsza znacznie niedogodnosci 
zwi^zane z wyst^powaniem zdarzen niepoz^danych podczas przyjmowania leku, szczegolnie wobec braku 
alternatywy terapeutycznej. 

Podsumowujqc, nalezy podkreslic, iz Lynparza® (olaparyb) jest pierwszym lekiem z grupy inhibitorow PARP, 
zarejestrowanym w leczeniu podtrzymujqcym dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym 
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rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 
otrzewnej, z mutacjq BRCA (dziedzicznq i (lub) somatycznq), u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz 
catkowitq lub odpowiedz cz^sciowq) na chemioterapiQ opartq na zwiqzkach platyny. 

Przedstawione w niniejszej analizie wyniki wskazujq, iz jako terapia celowana, finansowana w ramach 
proponowanego programu lekowego moze istotnie przyczynic siQ do zatrzymania choroby lub opoznienia jej 
rozwoju. Fakt ten ma istotne znaczenie, jesli wezmie siQ pod uwagQ, iz rak jajnika: 

• jest najgorzej rokujqcym nowotworem ginekologicznym, notujqcym najnizszy poziom wskaznika 
5-letnich przezyc - 42,6% (wg KRN); 

• pod wzgl^dem cz^stosci jest piqtym nowotworem rozpoznawanym u kobiet na swiecie, w Polsce 

stanowi czwartq przyczynQ zgonow. 

W zwiqzku z brakiem skutecznej alternatywnej metody leczenia produkt leczniczy Lynparza"9 b^dzie jedynq opcjq 
terapeutycznq dla zdefiniowanej w ramach programu lekowego populacji pacjentek. 

6.2. Wnioski z dodatkowej analizy bezpieczenstwa 

W oparciu o ChPL dla produktu leczniczego Lynparza® wyodr^bniono zdarzenia niepozqdane rejestrowane 
w trakcie przyjmowania ocenianej interwencji w ramach zakohczonych badah klinicznych, w ktorych ekspozycja 
na lek jest znana. Wsrod zdarzeh niepozqdanych (niezaleznie od stopnia nasilenia) rejestrowanych bardzo cz^sto 
wymieniono: zmniejszenie laknienia, zaburzenia ze strony ukladu nerwowego (bol/zawroty gtowy, zaburzenia 
smaku), zaburzenia zotqdkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnosc), uczucie 
zm^czenia/ostabienie oraz nieprawidtowosci w parametrach laboratoryjnych (niedokrwistosc, neutropenia, 
limfopenia, wzrost st^zenia kreatyniny, zmniejszenie obj^tosci krwinek czerwonych). Do zdarzeh niepozqdanych 
w stopniu nasilenia >3 (wg CTCAE) wyst^pujqcych z cz^stosciq >1/10 zaliczono jedynie niedokrwistosc i 
limfopeniQ, natomiast cz^sto rejestrowano dodatkowo neutropeniQ, matoplytkowosc, uczucie zm^czenia oraz 
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego. 

Informacje odnalezione na stronach internetowych FDA oraz EMA potwierdzily charakter i cz^stosc zdarzeh 
niepozqdanych wyst^pujqcych podczas leczenia olaparybem. Dodatkowo FDA i EMA zwracajq uwagQ na ryzyko 
wystqpienia ci^zkich zdarzeh niepozqdanych w postaci mielodysplazji, ostrej biataczki szpikowej, rozwoju innych 
pierwotnych zmian nowotworowych oraz zapalenia ptuc. 

Na potencjalne ryzyko rozwoju powyzszych schorzeh w trakcie terapii olaparybem zwracajq rowniez uwagQ 
autorzy przeglqdu Lheureux 2015, w ktorym analizowano profil bezpieczenstwa leku na podstawie 
opublikowanych wynikow badah klinicznych oraz raportow dot. bezpieczenstwa. 

Poszerzonq ocenQ bezpieczenstwa oparto ponadto o wyniki badah niespetniajqcych kryteriow wtqczenia do 
analizy gtownej, w ktorych olaparyb stosowany byt w monoterapii, w populacji pacjentek zarowno z rakiem jajnika 
jak i pacjentow z innym typem nowotworu (rakiem piersi, trzustki, prostaty, p^cherza, odbytnicy, ptuc, przetyku, 
macicy, gruczolakorakiem zotqdka). 

Analiza danych pochodzqcych z uwzgl^dnionych badah pozwolita na identyfikacjQ dodatkowych zdarzeh 
niepozqdanych w postaci m.in. bolu brzucha, zaparc, wzd^c, utraty apetytu, choroby refluksowej przetyku, 
dusznosci, kaszlu i wysypki. 
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7. OGRANICZENIA 

W ocenie ograniczeh niniejszego dokumentu nalezy uwzgl^dnic cechy samej analizy (przyj^te kryteha wtqczenia 
i wykluczenia badah) oraz jakosc dost^pnych danych wejsciowych, a takze zakres analizy w kontekscie 
sprecyzowanego problemu decyzyjnego. 

Zgodnie z zatozeniami problemu decyzyjnego populacjQ docelowq stanowi^ pacjentki z platynowrazliwym 
nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub 
pierwotnym rakiem otrzewnej; z mutacjq w genie BRCA I i/lub BRCA2 (dziedzicznq i/lub somatycznq); po co 
najmniej dwoch uprzednich liniach leczenia schematami chemioterapii zawierajqcymi pochodne platyny, 
u ktorych uzyskano obiektywnq odpowiedz na leczenie (odpowiedz catkowitq lub odpowiedz cz^sciowq wg 
kryteriow RECIST) po ostatnim schemacie leczenia opartym na zwiqzkach platyny. 

Biorqc pod uwagQ kryteria wtqczenia do analizowanego badania (STUDY 19) obecnosc mutacji w genach BRCA 
stanowita kryterium wtqczenia do badania. Natomiast zgodnie z protokotem badania status genow BRCA byt 
oznaczany na podstawie badania wykonanego w danym osrodku lub (w przypadku braku lokalnej oceny) 
oceniony retrospektywnie przy uzyciu testu BRCAnalysis assay (Myriad Genetics Laboratories) z DMA 
otrzymanego z krwi pobranej przed randomizacjq. Dane dotyczqce statusu genow BRCA byty zatem dost^pne dla 
wi^kszosci chorych. 

Do podgrupy pacjentek z mutacjq w genach BRCA (subpopulacja BRCAm) wtqczano chore, u ktorych stwierdzono 
obecnosc patogennej lub prawdopodobnie patogennej, germinalnej lub somatycznej mutacji w genach BRCA. 

Z powyzszego wynika retrospektywny charakter analizy wynikow w subpopulacji pacjentek wg statusu genow 
BRCA. Nalezy jednak zauwazyc, iz wyniki dla populacji docelowej dost^pne sq dla wi^kszosci analizowanych 
punktow kohcowych w ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa. 

Istotnym ograniczeniem jest brak danych dotyczqcych czQstosci przerywania terapii oraz utraty z badania 
w subpopulacji pacjentek z mutacjq w genach BRCA oraz fakt, iz czqsc danych upubliczniona zostata jedynie w 
postaci opracowah wtornych (dokument EMA) lub doniesieh konferencyjnych. 

Dodatkowo, analiza przezycia zostata przeprowadzona z uzyciem danych o umiarkowanej dojrzatosci. Sq to 
jednakze aktualnie jedyne dost^pne dane dotyczqce przezycia - kolejna analiza przezycia (zgodnie z zatozeniami 
protokotu badania) zostanie przeprowadzona gdy poziom dojrzatosci danych osiqgnie wartosc 85%. 

78 



I NSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosd klinicznej dla produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentek 
z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 
otrzewnej, z mutacjq w genie BRCAI i/lub BRCA2 

8. DYSKUSJA 

8.1. Wyszukiwanie 

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji do przeglqdu badah z zastosowaniem olaparybu nie 
zastosowano limitow dotyczqcych jednostki chorobowej, interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktow 
koncowych z uwagi na mozliwosc obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano rowniez 
ograniczen, co do rodzaju badan (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe itd.) oraz ograniczen 
j^zykowych. 

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze zrodet innych niz bazy informacji 
medycznej, to jest doniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczqcych badan klinicznych. Ponadto, 
przeszukano rejestry badan klinicznych tj. www.clinicaltrials.gov, celem identyfikacji dodatkowych badah 
z zastosowaniem produktu leczniczego Lynparza®, ktorych wyniki nie zostaty dotychczas opublikowane. 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji (niezaleznie przez 2 osoby) odnaleziono I badanie 
spetniajqce kryteria wtqczenia do analizy efektywnosd klinicznej dla olaparybu - STUDY 19. 

8.2. Wybor komparatora [ 14] 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiqzuj^ce w Polsce regulacje prawne 
dotycz^ce analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow [2,3], oraz ustalone przez AgencjQ Oceny 
Technologii Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [9.1 ]. Zgodnie z wytycznymi HTA 
analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosd klinicznej ocenianej interwencji z wynikami innych opcji 
terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. Komparatorem dla ocenianej interwencji 
powinna bye zatem istniej^ca praktyka, czyli taki sposob post^powania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej 
moze zostac zastqpiony przez badanq technologic medycznq. Podejmujqc decyzjc o wyborze komparatora nalezy 
rozpatrzyc kwestie takie jak: czcstosc stosowania leku, jego koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i 
wytycznymi postcpowania klinicznego [9.1]. Ponadto obowiqzujqce regulacje prawne (Rozporzqdzenia Ministra 
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah) wskazuj^ na priorytet porownania 
wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych - 
wymagane jest wykonanie porownanie z co najmniej jednq refundowanq technologic opcjonalnc, przy jej braku - 
z nierefundowanc technologic opcjonalnc a jesli nie mozna jej wskazac - z naturalnym przebiegiem choroby. 

Z przeprowadzonego przeglcdu wytycznych klinicznych wydanych przez towarzystwa naukowe w dziedzinie 
onkologii ginekologicznej (polskie, micdzynarodowe i zagraniczne) i zagraniczne agencje HTA, przeglcdu 
technologii refundowanych w Polsce ze srodkow publicznych oraz opinii ekspertow klinicznych wynika, ze 
postcpowaniem stanowiccym w Polsce aktualnc praktykc klinicznc jest - w docelowej grupie chorych - 
obserwacja (brak aktywnego leczenia - strategia „watch and wait"). Jest to jednoczesnie postcpowanie zgodne z 
polskimi i micdzynarodowymi wytycznymi klinicznymi, oraz jedyne postcpowanie, ktore w opinii eksperta 
klinicznego moze zostac zastcpione stosowaniem olaparybu. W badaniach klinicznych, poza obserwacjc, pacjentki 
mogc dodatkowo przyjmowac placebo. 

W analizowanym przypadku obserwacja, bez aktywnego leczenia podtrzymujecego, mozna uznac za odpowiednik 
„naturalnego przebiegu" nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika, u chorych w cafkowitej lub cz^sciowej 
remisji po wczesniejszym leczeniu. Jednoczesnie prowadzenie obserwacji obejmuje realizacj^ okreslonych, 
swiadczeh nielekowych (badanie ginekologiczne, USG transwaginalne, st^zenie CAI25 - po konsultacji z 
pacjentkc ), ktore sc finansowane ze srodkow publicznych. 
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8.3. Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wl^czanie pacjentow do badania opiera siQ na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktore sq cz^sto rygorystyczne. 
Kryteria te muszq bye rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow badania na populacjQ generalnq. Z tego 
wzgl^du istotne jest, aby oceniac podobienstwo pomi^dzy badanq populacjq a populacj^ docelowq, biorqc pod 
uwagQ cechy kliniczne i demograficzne pacjentow. Wiarygodnosc zewn^trzna dotyczy mozliwosci uogolniania 
wnioskow z badania tj. w jakim stopniu wnioski wyci^gni^te na podstawie badanej proby mozna odniesc do 
wi^kszej populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej. 

PopulacjQ docelowq w niniejszej analizie stanowiq pacjentki z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem 
jajnika o niskim stopniu zroznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej;, z 
mutacjq w genie BRCA I i/lub BRCA2 (dziedzicznq i/lub somatycznq); po co najmniej dwoch uprzednich liniach 
leczenia schematami chemioterapii zawierajqcymi pochodne platyny, u ktorych uzyskano obiektywnq odpowiedz 
na leczenie (odpowiedz catkowitq lub odpowiedz cz^sciowq wg kryteriow RECIST) po ostatnim schemacie 
leczenia. Wybrana populacja jest zgodna z zapisem proponowanego programu lekowego „Leczenie 
podtrzymujqce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka 
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-IO C56, C57, C48)" i zawiera siQ w populacji okreslonej na 
podstawie zarejestrowanego wskazania do stosowania produktu leczniczego Lynparza® [13]. 

Obecnosc mutacji w genach BRCA nie stanowita co prawda kryterium wtqezenia do analizowanego badania, 
niemniej jednak w przypadku chorych, ktore wyraziiy swiadomq zgod^ na badanie mutacji, ocenQ stanu BRCA 
przeprowadzono po wtqczeniu do badania, z probek pobranych przed randomizacjq (wyjsciowo informacja 
dost^pna dla 37% uczestniczek badania; finalnie - dla 96% chorych poddanych randomizacji). 

Z powyzszego faktu wynika retrospektywny charakter analizy wynikow w subpopulacji z mutacjq w genach BRCA. 
Mozna zatem uznac, iz wyniki uzyskane w subpopulacji pacjentek z mutacjq w genach BRCA znajdujq odniesienie 
do populacji generalnej. 

Pacjentkom w grupie ocenianej interwencji (OLP) podawano doustnie olaparyb w kapsutkach, w dawce 400 mg 
2 razy dziennie, w monoterapii (catkowita dzienna dawka = 800 mg). Zatem sposob dawkowania produktu 
leczniczego obj^tego analizq byt zbiezny z Charakterystykq Produktu Leczniczego dla Lynparza®. 

Podtrzymujqce leczenie olaparybem lub placebo rozpoczynano w ciqgu 8 tygodni od podania ostatniej dawki 
poprzedzajqeej leczenie podtrzymujqce chemioterapii opartej na zwiqzkach platyny, co rowniez byto zbiezne 

z zaleceniami dotyczqcymi dawkowania olabarybu zawartymi w ChPL dla produktu leczniczego Lynparza®. 

W analizowanym badaniu leczenie podtrzymujqce kontynuowano do wystqpienia obiektywnej progresji choroby, 
wg definicji RECIST (co jest zgodne z ChPL) lub wczesniejszego spetnienia innego kryterium przerwania leczenia 
(tj. jakiegokolwiek zdarzenia niepozqdanego w 3. lub 4. stopniu NCI-CTCAE - wersja 3.0, ktore nie zostato 
opanowane catkowicie lub ktorego nasilenie nie zostato zmniejszone do I. stopnia CTCAE w okresie 28 dni od 
wystqpienia). 

Na wiarygodnosc zewn^trznq badania sktada siQ rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciqgniQte z badania 
odpowiadajq rzeczywistemu zwiqzkowi pomi^dzy badanym post^powaniem a obserwowanym punktem 
kohcowym badania. 

Podczas wyboru wtqczonych do analizy punktow kohcowych autorzy przeglqdu uwzgl^dnili obecnie obowiqzujqce 
wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Ginekologicznej oraz Society of Gynecologic Oncology (SCO) z 2014 
roku. 

W omawianym badaniu oceniano punkty kohcowe o krytycznym znaczeniu zarowno dla oceny skutecznosci jak 
i o bezposrednim znaczeniu dla chorych z nowotworem - przezycie catkowite (na podstawie danych 
o umiarkowanej dojrzatosci) i przezycie bez progresji choroby. Pierwszorz^dowym punktem kohcowym badania 
byto przezycie bez progresji choroby (PFS), ze wzgl^du na mniejszq podatnosc na wptyw pozniejszych decyzji 
terapeutycznych, podejmowanych po progresji - w porownaniu z przezywalnosciq catkowitq (OS). 
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Ponadto, biorqc pod uwagQ analizowany problem decyzyjny nalezy podkreslic, iz dla chorych stanowiqcych 
populacjQ docelowq rzeczywistq alternatywq wobec leczenia podtrzymujqcego jest niestosowanie lekow, 
w zwiqzku z czym ocena efektow zdrowotnych zorientowanych na pacjenta (PROs) stanowi w wi^kszym stopniu 
aspekt bezpieczenstwa niz skutecznosci wnioskowanej interwencji. Istotne jest, aby dziatania niepozqdane 
proponowanej terapii nie pogarszaty jakosci zycia pacjentek, nie oczekuje siQ natomiast dodatkowej poprawy 
jakosci zycia na etapie leczenia podtrzymujqcego. Biorqc pod uwagQ powyzsze w analizie uwzgl^dniono rowniez 
wyniki dotyczqce jakosci zycia zwiqzanej ze zdrowiem, ocenianej bezposrednio przez pacjentki. 

Podsumowujqc powyzsze, wydaje siQ, iz zastosowany w badaniu schemat leczenia (dawkowanie, moment 
rozpoczQcia terapii), czas trwania terapii, liczebnosc badanych populacji oraz wybor ocenianych efektow 
zdrowotnych pozwalaj^ uznac, ze uzyskane wyniki maj^ duze odniesienie do populacji generalnej. 

8.4. Wiarygodnosc wewn^trzna 

Zgodnie z klasyfikacj^ doniesieh naukowych badanie STUDY 19 oznaczone jest numerem II A co oznacza, ze 
stanowi poprawnie zaprojektowanq kontrolowanq prob^ klinicznq z randomizacjq i reprezentuje najwyzszy 
poziom dowodow naukowych w odniesieniu do badah pierwotnych. 

W analizowanym badaniu zastosowano randomizacj^ blokowq, ze stratyfikacjq ze wzgl^du na czas do progresji 
po ukohczeniu przedostatniej chemioterapii przed wtqczeniem do badania, obiektywn^ odpowiedz na ostatni^ 
chemioterapiQ przed wtqczeniem do badania oraz pochodzenie etniczne. Randomizacja zostata przeprowadzona 
prawidtowo, z uzyciem kodu alokacji dzi^ki zastosowaniu systemu IVRS. 

W badaniu zastosowano rowniez podwojne zaslepienie i podano szczegotowe informacje dotyczqce utraty 
pacjentek zarowno z leczenia jak i z badania. Zatem badaniu przyporzqdkowano najwyzszy mozliwy wspotczynnik 
wiarygodnosci w skali JADAD - 5 punktow. 

PierwszorzQdowy i wi^kszosc drugorz^dowych punktow kohcowych omawianego badania oceniono w petnej 
populacji chorych wtqczonych do badania, zgodnie z regutq ITT, a bezpieczehstwo i dwa punkty kohcowe 
skutecznosci - w populacji chorych, ktore przyj^ty co najmniej jednq dawk^ testowanego leku. Wyniki 
w subpopulacji pacjentek z mutacjq w genach BRCA oceniono u wszystkich pacjentek, ktore spetnify kryteria 
wt^czenia do tej subpopulacji 

8.5. Dyskusja z opublikowanymi przegl^dami 

Zgodnie z wytycznymi HTA nalezy przeprowadzic systematyczne wyszukiwanie badah wtornych w ramach 
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badah z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesieh 
naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujq przeglqdy systematyczne (z metaanalizq lub bez niej), 
odzwierciedlajqce problem kliniczny pod wzgl^dem badanego punktu kohcowego, populacji, komparatora, pod 
warunkiem, ze s^ one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badah. 

W celu identyfikacji badah wtornych przeszukano nast^pujqce bazy; 

• Medline przez Pubmed 

• Embase; 

• Cochrane Library (The Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials 
Register); 

• CRD (Center for Reviews and Dissemination). 

Aktualne wyszukiwanie artykufow w ww. bazach medycznych przeprowadzono dn. I wrzesnia 2015 r. 
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgl^dniono wszystkie artykufy umieszczone w bazach do dnia 
wyszukiwania („present"). 
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Ze wzgl^du na fakt, iz produkt leczniczy Lynparza® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 
stosunkowo niedawno czyli w dniu 16 grudnia 2014 roku. zdecydowano o wprowadzeniu limitu czasowego - 
w analizie uwzglQdniono przegl^dy opublikowane w latach 2010-2015. 

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 9 publikacji spetniaj^cych kryteria PICO przynajmniej 
w zakresie populacji docelowej/ ocenianej opcji terapeutycznej oraz formalne wymogi stawiane przeglqdom 
systematycznym. 

Ponizej zestawiono uwzgl^dnione w niniejszym rozdziale przeglqdy systematyczne (szczegotowe referencje 
zamieszczono w pismiennictwie): 

1. Marchetti, C, Imperiale, L, Gasparri, M. L, Pataia, I., Pignata, S., Bon/, T., Bellati, P., and Benedetti, Panici 
P. Olaparib, PARPI inhibitor in ovarian cancer (2012) [4]; 

2. Frampton JE: Olaparib: a review of its use as maintenance therapy in patients with ovarian cancer (2015) 

[II]: 

3. Wiggans AJ, Cass GK, Bryant A, Lawrie TA, Morrison J: Poly(ADP-ribose) polymerase (PARP) inhibitors for 
the treatment of ovarian cancer (2015) [12], 

4. Marti nek, I., Haldar, K., Gaitskell, K., Bryant, A., Nicum, S., Kehoe, S., and Morrison,]. DNA-repair pathway 
inhibitors for the treatment of ovarian cancer, (2010) [5]; 

5. Elit, L. ,Hirte, H. Palliative systemic therapy for women with recurrent epithelial ovarian cancer: current 
options (2013) [6]; 

6. Falci, C., Died, M. V., Guarneri, V., Soldo, C., Bria, E., Tortora, G., and Conte, P. Maintenance therapy in 
epithelial ovarian cancer: From chemotherapy to targeted agents (2014) [7]; 

7. Foley OW, Rauh-Hain JA, del Carmen MG, Recurrent epithelial ovarian cancer: An update on treatment 
(2013) [8]; 

8. Luvero, D., Milani, A., and Ledermann, j. A. Treatment options in recurrent ovarian cancer: Latest evidence 
and clinical potential (2014) [9], 

9. Jackson AL, Eisenhauer EL, Herzog Tj: Emerging therapies: Angiogenesis inhibitors for ovarian cancer (2015) 

[10]: 

Ze wzgl^du na fakt, iz jedynie trzy pierwsze z wymienionych przeglqdow systematycznych odnoszq siQ 
bezposrednio do efektywnosd klinicznej olaparybu w populacji pacjentek z rakiem jajnika zdecydowano 
o przedstawieniu szczegotowej charakterystyki i przedyskutowaniu wynikow pochodzqcych tylko z przegl^dow 
Marchetti 2012, Frampton 2015 i Wiggans 2015. W pozostafych przeglqdach dyskutowane sq szeroko bqdz opcje 
terapeutyczne w populacji docelowej bqdz analizowana jest efektywnosd kliniczna inhibitorow PARP w populacji 
pacjentow z roznym typem nowotworow. 

Tabela 25. Charakterystyka przegl^dow systematycznych Marchetti 2012, Frampton 2015 i Wiggans 2015. 

Przeglqd 

Cel: Przedstawienie dowodow naukowych dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa 
olaparybu w leczeniu pacjentek z rakiem jajnika. 

Metodyka: przeprowadzono przeglqd: artykufow w bazach Medline i Cochrane, trwaj^cych 

Marchetti 2012 [4] badan I i II fazy, zarejestrowanych w National Cancer Institute Clinical Trials oraz doniesien 
konferencyjnych prezentuj^cych dane dotyczqce olaparybu. W przegl^dzie zaprezentowano 
dane pochodzqce z badan przedklinicznych oraz klinicznych z zastosowaniem olaparybu. W 
przeglqdzie zaprezentowano wyniki 4 badan I fazy oraz 4 badania II fazy. Wyniki przedstawiono 
dla kazdego z badan oddzielnie. 
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Przeglqd 

Zbieznosc z przeglqdem IA: badanie randomizowane III fazy (STUDY 19) - analiza gtowna, 
badania: Audeh 2010, Gelmon 2011, Kaye 2012 - dodatkowa ocena bezpieczenstwa. 

Wnioski: Olaparyb w monoterapii wydaje si^ bye leczeniem dobrze tolerowanym, Analiza 
interim w badaniu STUDY 19 (Ledermann 20/2)1 wskazuje na dwukrotnie dtuzszy PFS wgrupie 
pacjentek leczonych olaparybem w porownaniu do placebo. Uzyskany wynik nie przektada si^ 
jednak na istotnq statystycznie roznic^ w przezyciu catkowitym. 

Sponsor; brak danych. 

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania olaparybu w monoterapii w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o 
niskim stopniu zroznicowania, z mutacja w genach BRCA 

Metodyka: przeprowadzono przeglqd: artykutow w bazach Pubmed i Embase, bibliografii 
badan opublikowanych, rejestrow badan klinicznych oraz stron internetowych. Wystqpiono 
rowniez do Producenta o udostepnienie dodatkowych danych. Zidentyfikowano jedno duze 
badanie kliniczne typu RCT - STUDY 19. 

Frampton 20IS [I I] Zbieznosc z przeglqdem IA: badanie randomizowane III fazy (STUDY /9) - analiza gtowna. 

Wnioski: Olaparyb w monoterapii stosowany w populacji docelowej jest terapiq dobrze 
tolerowanq - wi^kszosc zdarzeh niepozqdanych ma fagodny lub umiarkowany stopieh nasilenia 
i nie wymaga przerwania leczenia. Wyniki dotyczqce skutecznosci wskazujq na istotnq 
statystycznie przewagQ leku nad placebo w zakresie: PFS, TFTS, TSST. Nie stwierdzono 
natomiast znamiennych roznic pomi^dzy grupami terapeutycznymi w zakresie przezycia 
cafkowitego1. 

Sponsor: brak zewn^trznego zrodta finansowania. 

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow PARP (w tym olaparybu) w leczeniu 
pacjentek z epitelialnym rakiem jajnika. 

Metodyka: przeprowadzono przeglqd: artykutow w bazach Cochrane, Medline i Embase, 
rejestrow badan klinicznych, bazy FDA oraz literatury specjalistycznej z zakresu przemystu 
farmaceutycznego). Zatozono uwzgl^dnienie porownania inhibitorow PARP w monoterapii z: 
brakiem leczenia lub z konwencjonalnq chemioterapiq lub inhibitorow PARP w skojarzeniu z 
konwencjonalnq chemioterapiq w porownaniu z konwencjonalnq chemioterapiq, w oparciu o 
badania RCT. 

Wiggans 20/5 [12] 
Zbieznosc z przeglqdem IA: badanie randomizowane III fazy (STUDY 19) - analiza gtowna, 
Oza 2015 i Kaye 2012 - dodatkowa ocena bezpieczenstwa, 

Wnioski: Inhibitory PARP wydajq si^ wydtuzac przezycie wolne od progresji choroby w 
populacji docelowej. Obecnie trwajqce badania dostarczq wi^cej informacji na temat 
przetozenia efektu na przezycie catkowite. Potrzebne sq rowniez badania oceniajqce efekt 
dziatania leku w grupie pacjentek platynoopornych. 

Sponsor; The National Institute for Health Research. 

'W niniejszej analizie zamieszczono wyniki bardziej aktualne, pochodzqce z publikacji i doniesieh konferencyjnych z 2014 i 2015 roku, 
uzyskujqc po korekcie cross-over roznic^ w OS na korzysc olaparybu, w subpopulacji pacjentek z mutacjq w genach BRCA (BRCAm). 
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9. KlSMlENNlCTWO 

9.1. Metodyka 

1. Agencja Oceny Technologii Medycznych. Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalqcznik 
do Zarzqdzenia nr 112010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. 

2. Ustawa z dnia 12 maja 201 I r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
wyrobow medycznych (Dz.U. 201 I nr 122 poz. 696 z pozn. zm.). 

3. Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spetniac 
analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacji i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie 
urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore 
nie maji odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 12.388). 

4. European Medicines Agency (EMA). European public assessment report (EPAR) for Lynparza. 
r[Dost^p w dniu 16.01.2015] 

5. Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0. [updated 
March 201 I]. The Cochrane Collaboration, (www.handbook.cochrane.org) 

6. Jadad AR, Moore RA, Carroll D I in. Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: Is blinding necessary? 
Controlled Clin Trials 1996; 17: 1-12. 

7. Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group. Grading quality of 
evidence and strength of recommendations. British Medical Journal 2004;328:1490-1494. 
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I I. SPIS WYKRESOW 
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12. ZA^ACZNIKI 

1 2.1. Strategia wyszukiwania 

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie CRD (badania wtorne) 
• 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. olaparib 2 

2. AZD228I 0 

3. AZD-2281 0 

4. AZD22I 0 

5. KU-0059436 0 

6. KU0059436 0 

7. Lynparza 0 

8. azd 2281 0 

9. ku 005943 0 

10. ku 59436 0 

II. ku59436 0 

1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR 
#10 OR#l 1 

2 

Data wyszukiwania: 01.09.201 Sr. 

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (badania pierwotne i wtorne) 

r Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. olaparib 331 

2. "olaparib1 ' [Supplementary Concept] 187 

3. AZD228I 341 

4. AZD-2281 336 

5. AZD22I 331 

6. KU-0059436 8 

7. KU0059436 1 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

8. Lynparza 333 

9. "azd 2281" 13 

10. "ku 005943" 0 

II. "ku 59436" 1 

12. ku59436 0 

13. 
(cyclopropylcarbonyl) 4 (2 fluoro 5 ((4 oxo 3, 4 dihydrophthalazin 1 

yl) methyl) benzoyl) piperazine 
0 

14. 
4 (3 (4 cyclopropanecarbonylpiperazine 1 carbonyl) 4 fluorobenzyl) 

2h phthalazin 1 one 
1 

15. 
4 ((3 ((4 (cyclopropylcarbonyl) 1 piperazinyl) carbonyl) 4 

fluorophenyl) methyl) 1 (2h) phthalazinone 
0 

16. 
4 ((3 ((4 (cyclopropylcarbonyl) piperazin 1 yl) carbonyl) 4 

fluorophenyl) methyl) phthalazin 1 (2h) one 
0 

17. 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR 

#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 
349 

Data wyszukiwania: 01.09.2015r. 

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (badania pierwotne i wtorne) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. olaparib:ti,ab,kw 32 

2. AZD2281 :ti,ab,kw 1 1 

3. AZD-2281 :ti,ab,kw 0 

4. AZD221 :ti,ab,kw 0 

5. KU-0059436:ti,ab,kw 0 

6. KU0059436:ti,ab,kw 1 

7. Lynparza:ti,ab,kw 0 

8. azd 2281 :ti,ab,kw 0 

9. ku 005943:ti,ab,kw 0 

10. ku 59436:ti,ab,kw 0 

II. ku59436:ti,ab,kw 0 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

12. 
(cyclopropylcarbonyl) 4 (2 fluoro 5 ((4 oxo 3, 4 dihydrophthalazin 1 

yl) methyl) benzoyl) piperazine:ti,ab,kw 
0 

13. 
4 (3 (4 cyclopropanecarbonylpiperazine 1 carbonyl) 4 fluorobenzyl) 

2h phthalazin 1 one:ti,ab,kw 
0 

14. 
4 ((3 ((4 (cyclopropylcarbonyl) 1 piperazinyl) carbonyl) 4 

fluorophenyl) methyl) 1 (2h) phthalazinone:ti,ab,kw 
0 

15. 
4 ((3 ((4 (cyclopropylcarbonyl) piperazin 1 yl) carbonyl) 4 

fluorophenyl) methyl) phthalazin 1 (2h) one:ti,ab,kw 
0 

16. 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR 

#10 OR#l 1 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 
33 

Data wyszukiwania: 01.09.2015r. 

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (badania pierwotne i wtorne) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. 'olaparib'/exp 1 505 

2. olaparib 1 539 

3. AZD228I 163 

4. 'azd 2281' 416 

5. AZD22I 0 

6. 'ku 0059436' 1 15 

7. KU0059436 1 

8. Lynparza 19 

9. 'azd 2281' 416 

10. 'ku 005943' 0 

II. 'ku 59436' 25 

12. ku59436 1 

13. 
(cyclopropylcarbonyl) 4 (2 fluoro 5 ((4 oxo 3, 4 dihydrophthalazin 1 

yl) methyl) benzoyl) piperazine 
0 

14. 
4 (3 (4 cyclopropanecarbonylpiperazine 1 carbonyl) 4 fluorobenzyl) 

2h phthalazin 1 one 
1 

15. 
4 ((3 ((4 (cyclopropylcarbonyl) 1 piperazinyl) carbonyl) 4 

fluorophenyl) methyl) 1 (2h) phthalazinone 
0 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

16. 
4 ((3 ((4 (cyclopropylcarbonyl) piperazin 1 yl) carbonyl) 4 

fluorophenyl) methyl) phthalazin 1 (2h) one 
0 

17. 
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR 

#10 OR#l 1 OR#12 OR#13 OR#14 OR#15 OR#16 
1 549 

18. #17/EMBASE lim 1 530 

Data wyszukiwania: 01.09.2015r. 
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12.2. Diagram wyszukiwania publikacji 

Wykres I. Diagram opisuj^cy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM): 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 349 
Embase: 1530 
Cochrane: 33 

CRD: 2 
ClinicalTrials: 7 

Inne: 17 
tqcznie: 1938 

Publikacje wykjczone jako duplikaty oraz na podstawie 
wst^pnej oceny tytutow 

i streszczen: 
1818 

Publikacje analizowane w postaci 
petn/ch tekstow publikacji: 

120 

Publikacje wykjczone na podstawie 
analizy petnych tekstow: 

Badania wtorne, przeglqdy systematyczne, art. 
poglqdowe, listy, komentarze: 66 

Nieadekwatna populacja: 7 
Nieadekwatna interwencja: 4 

Nieadekwatny rodzaj badania, brak adekwatnego 
komparatora, nieadekwatne punkty koncowe: 28 

Brak dost^pu: I 
tqcznie: 106 

Ostatecznie do analizy gtownej wiqczono: 
I badanie (14 publikacji ) 
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12.3. Ocena w skali Jadad 

Tabela 30. Opis skali Jadad 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera 
stowa, takie jak ..randomly", ..random", ..randomisation")? + 1/0 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa 
(np. komputerowa itp.)? + 1/0 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta 
nieprawidtowa? -I/O 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? + 1/0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy 
przeprowadzono je prawidtowo? + 1/0 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? -1/0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia 
i obserwacji ? + 1/0 

MAX 5 

Tabela 3 1. Ocena w skali jadad - STUDY 19 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera 
stowa, takie jak ..randomly", ..random", ..randomisation")? + 1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa 
(np. komputerowa itp.)? + 1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta 
nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? + 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy 
przeprowadzono je prawidtowo? + 1 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia 
i obserwacji ? + 1 

WYNIK 5 

Tabela 32. Ocena w skali Jadad - Liu 2014 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera 
stowa, takie jak ..randomly", ..random", ..randomisation")? + 1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa 
(np. komputerowa itp.)? + 1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta 
nieprawidtowa? 0 
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Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy 
przeprowadzono je prawidtowo? 0 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia 
i obserwacji ? + 1 

WYNIK 3 

Tabela 33. Ocena w skali jadad - Oza 2015 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera 
stowa, takie jak „randomly", „random", „randomisation")? + 1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa 
(np. komputerowa itp.)? + 1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta 
nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy 
przeprowadzono je prawidtowo? 0 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia 
i obserwacji ? + 1 

WYNIK 3 

Tabela 34. Ocena w skali Jadad - Kaye 2012 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera 
stowa, takie jak „randomly", „random", „randomisation")? + 1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa 
(np. komputerowa itp.)? + 1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta 
nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy 
przeprowadzono je prawidtowo? 0 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia 
i obserwacji ? + 1 
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Pytanie Liczba punktow 

WYNIK 3 

12.4. Wiarygodnosc obserwacyjnych badah kohortowych 

ocenianych w skali NOS 

Tabela 35.Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badah kohortowych 

Badanie moze otrzymac maksymalnie jednq gwiazdk^ w przypadku kazdego z pytah z cz^sci 
Dobor pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogq zostac przyznane w 
przypadku pytania w cz^sci Czynniki zakfocajqce 

Dobor 
pacjentow 

1. Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik 

a) w sposob wtasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji * 
b) w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji* 
c) wyselekcjonowana grupa osob narazonych na badany czynnik, np. piel^gniarki, ochotnicy 
d) brak opisu 

2. Dobor pacjentow do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik 
a) dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji * 
b) dobrani w inny sposob 
c) brak opisu 

3. W jaki sposob stwierdzano stopieh narazenia pacjentow na badany czynnik? 

a) wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajqca 
wykonanie operacji chirurgicznych) * 

b) ustrukturyzowany wywiad * 
c) spontaniczne raportowanie 
d) brak opisu 

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wyst^powaty na pocz^tku badania 

a) tak * 
b) nie 

Czynniki 
zaktocaj^ce 

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgl^dem innych czynnikow determinuj^cych stan 
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej wyst^powat potencjalny czynnik szkodliwy? 

a) grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz 
najwazniejszy czynnik zaktocaj^cy) * 

b) grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow 
zaktocaj^cych * (to kryterium moze bye modyfikowane w celu kontroli czynnikow 
zaktocajqcych o znaczeniu drugoplanowym) 

Ocena efektow 1. Czy punkty kohcowe oceniano w sposob obiektywny? 
zdrowotnych a) tak, niezalezna ocena, metodq slepej proby * 

b) fqczenie rekordow (ang. rekord linkage) * 
c) spontaniczne zgtoszenia pacjentow 
d) brak opisu 

2. Czy okres obserwacji byf wystarczajqco dtugi, by mogly wystqpic efekty 
zdrowotne? 

a) tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)* 
b) nie 

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacji 
rozpoczito? 

a) tak * 
b) niewielkie prawdopodobiehstwo wprowadzenia bt^du - wysoki odsetek 

pacjentow. ktorzy ukohczyli badanie - > % (wybierz adekwatny odsetek) 
lub opis pacjentow utraconych z badania * 
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c) odsetek pacjentow, ktorzy ukohczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) 
lub brak opisu pacjentow utraconych z badania 

d) nie podano 

Tabela 36.0cena wiarygodnosci badan w skali NOS 

Typ 

Badanie Dobor pacjentow 
Czynniki 

zai<focajq.ce 
Ocena efektow 
zdrowotnych 

badania 
wg 

AOTMiT 

Pytanie 1 2 3 4 1 2 1 2 3 

Audeh 
2010 

Si! ^ S|! Si! S(! Si! Si! NIB* 

Tutt 
2010 

Si! >(! Si! Si! Si! Si! Sj! Si! NIB* 

^Badanie kohortowe, sekwencyjne. 

12.5. Ocena obiektywnej odpowiedzi na leczenie 

Kryteria RECIST 

Do badania wtqczano chore bez zmian chorobowych a takze ze zmianami mierzalnymi i niemierzalnymi, w zwiqzku 
z czym odpowiednio zmodyfikowano kryteria RECIST. ChorobQ mierzalnq definiowano jako obecnosc >1 
mierzalnej zmiany (najdtuzsza srednica zmiany w obrazie spiralnej TK >10 mm lub >20 mm w konwencjonalnej 
TK, MRI lub przy braku wczesniejszego napromieniania). Wyjsciowo (baseline) wymagana byta identyfikacja 
maksymalnie 10 mierzalnych zmian (w tym maksymalnie 5 na jeden narzqd), reprezentatywnych dla wszystkich 
zmian chorobowych, jako tzw. „zmian docelowych" (target lesions). 

Ponizej (tabela) opisano kryteria RECIST stosowane w ocenie obiektywnej odpowiedzi guza w odniesieniu do 
zmian docelowych. 

Rodzaj odpowiedzi (zmiany docelowe) Kryteria RECIST 

Odpowiedz catkowita (CR - Complete 
Response) Catkowite znikni^cie obecnych wyjsciowo zmian docelowych 

„ . , „ t , Zmmeiszeme o minimum 30% sumy naiwiekszych wymiarow zmian Odpowiedz czesciowa (PR - Partial Response) ' . , . . . ' ' 7.... . docelowych wzgl^dem wartosci wyjsciowej 

Stabilizacja choroby (SD - Stable Disease) Zmniejszenie zmian niewystarczajqce do stwierdzenia PR lub 
zwi^kszenie niewystarczaj^ce do stwierdzenia PD 

Progresja choroby (PD - Progressive Disease) 

Zwi^kszenie o przynajmniej 20% sumy najwi^kszych wymiarow 
zmian docelowych wzgl^dem najmniejszej sumy najwi^kszych 

wymiarow zmian docelowych odnotowanej od momentu 
rozpocz^cia badania 

Wszystkie inne zmiany chorobowe (lub zaj^te obszary), niezakwalifikowane do zmian docelowych, okreslano 
jako „zmiany inne niz docelowe" (non-target lesions). Kryteria obiektywnej odpowiedzi dla zmian innych niz 
docelowe opisano ponizej (tabela). 

Rodzaj odpowiedzi (zmiany inne niz docelowe) Kryteria RECIST 

Odpowiedz catkowita 
(CR - Complete Response) 

Znikni^cie wszystkich wyst^puj^cych wyjsciowo zmian 
innych niz docelowe 

Odpowiedz niepetna / Stabilizacja choroby 
(IR - Incomplete Response / SD - Stable Disease) Wci^z obecna > 1 zmiana inna niz docelowa 

Progresja choroby 
(PD - Progressive Disease) 

Niejednoznaczna progresja - dotyczqca tylko 1 zmiany lub 
wi^kszej liczby zmian; istotna klinicznie w opinii lekarza 
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Ponadto odnotowywano wyst^powanie nowych zmian po wtqczeniu do badania. Obecnosc co najmniej jednej 
nowej zmiany klasyfikowano jako progresjQ choroby. 

W tabeli ponizej opisano kryteria oceny „najlepszej odpowiedzi ogotem" wg RECIST. 

Odpowiedz zmian poszczegolnych kategorii Odpowiedz 
Zmiany docelowe Zmiany inne niz docelowe Nowe zmiany ogotem 

CR CR Nie CR 
CR IR/SD Nie PR 
PR CR, IR/SD Nie PR 
SD CR, IR/SD Nie SD 
PD Dowolna Tak lub nie PD 

Wystqpienie CR lub PR jako najlepszej odpowiedzi ogotem mozliwe byto wytqcznie u pacjentek wtqczonych do 
badania z choroby mierzalnq i PR. Potwierdzenie odpowiedzi w postaci CR lub PR nast^powato w czasie kolejnej 
oceny wg harmonogramu badania oraz po >4 tygodniach od momentu pierwszego spetnienia kryteriow 
odpowiedzi. 

Zrodto podane przez autorow badania: Therasse P, Arbuck SG, Eisenhauer EA, Wanders J, Kaplan RS, Rubinstein 
L, Verweij J, Van Glabbeke M, van Oosterom AT, Christian MC, Gwyther SG. j Not/ Cancer Inst 2000;92:205-16. 

Kryteria GCIG 

Zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami GCIG progresjQ lub nawrot choroby oceniano na podstawie 
postQpuj^cego wzrostu st^zenia CA-125 w serii pomiarow w surowicy - w zaleznosci od wyjsciowego (przed 
wdrozeniem leczenia) st^zenia CA-125 (tabela). 

Wyjsciowy poziom CA-125 Kryterium progresji lub wznowy 

Podwyzszony >2 wzrost st^zenia CA-125 wzgl^dem nadiru w okresie 28-dni przed rozpocz^ciem 
leczenia, w dwu pomiarach dokonanych w odst^pie co najmniej tygodniowym 

W normie >2 wzrost st^zenia CA-125 wzgl^dem gornej granicy normy, w dwu pomiarach 
dokonanych w odst^pie co najmniej tygodniowym 

Zrodto podane przez autorow badania: Rustin GJ, Vergote I, Eisenhauer E, Pujade-Lauraine E, Quinn M, Thigpen 
T, du Bois A, Kristensen G, Jakobsen A, Sagae S, Greven K, Parmar M, Friedlander M, Cervantes A, Vermorken 

IntJ Gynecol Cancer 2011 ;21:419-23. 

105 


