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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

AIAT Aminotransferaza alaninowa
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology;
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
AspAT Aminotransferaza asparaginianowa
ang. Breast cancer susceptibility gene;
BRCA i o
Gen podatnosci na raka piersi
ang. Carcinoma antigen 125;
CA-125 Antygen, glikoproteina wystepujaca m.in. na powierzchni nowotworowo zmienionych
komérkach jajnika; marker nowotworowy
ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
CDSR .
Baza danych przegladow systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
Cl ) .
Przedziat ufnosci
CR ang. Complete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination,
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. Computed tomography;
CT 4
Tomografia komputerowa
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events;
CTCAE Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych opracowane przez National
Cancer Institute
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Eastern Coogperative Oncology Group - Performance Status;
ECOG-PS Skala sprawnosci pozwalajgca okreslic stan ogdlny i jako$¢ zycia pacjenta z chorobg
nowotworowg
EKG Badanie elektrokardiograficzne
ang. European Medicines Agency,
EMA . f "
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR o . . s
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
ang. Euro-Quality of Life Questionnaire;
EQ-5D U bt
Kwestionariusz oceny jakosci zycia
ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
FACT ang. Functional Assessment of Cancer Therapy;
Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentdw poddanych leczeniu przeciwnowotworowemu
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FIGO fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique;
Miedzynarodowa Federacja Lekarzy Potoznikéw i Ginekologéw
GGN Gorna granica normy
HR ang. Hazard ratio,
Ryzyko wzgledne
HRR ang. Homologous recombination,
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, %

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny

badan.

Akronim

' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Rekombinacja homologiczna - mechanizm naprawy podwdjnych peknie¢ helisy DNA

ang. Health-related quality of life;

HIRGEL Jakos¢ zycia warunkowana stanem zdrowia
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
INAHTA ang. /nternational Network of Agencies for Health Technology Assessment;
Miedzynarodowa sie¢ rzgdowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
I0R ang. /nterquartile range;
Przedziat miedzykwartylowy
MEDLINE ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
MRI ang. Magnetic resonance imaging;
Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
MTD ang. Maximum tolerated dose;
Maksymalna dawka tolerowana
N Liczebno$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentow, u ktérych wystapit analizowany punkt koncowy
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
ang. Number Needed to Harm,

NNH Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. Number Needed to Treat;

NNT Liczba, ktéra okredla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w
okreslonym czasie

NOS ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;

Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng
ang. Peto Odds Ratio;
OR Peto Iloraz szans obliczany metodg Peto
os ang. Overall survival;
Przezycie catkowite
ORR ang. Objective Response Rate,
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie
Wartos¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
. btedu I rodzaju (bfad alfa)
PARP ang. Poly (ADP-ribose) polymerase;
Polimeraza poli(ADP-rybozy)
ang. Platinum-free interval;

PFI Przedzial czasu od zakofczenia pierwszej terapii za pomocy zwigzkéw platyny do
wystgpienia progresji

PFS ang. Progression free survival,

Przezycie wolne od progresji choroby
PFS2 Czas przezycia do drugiej progresji choroby
PICO ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
PICOS ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study,
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
PR ang. Partial response;
Czesciowa odpowiedz na leczenie
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses,
Wytyczne przygotowania przegladéw systematycznych i meta-analiz
QAPFS ang. Quality-adjusted progression-free survival,
Czas przezycia wolny od progresji choroby skorygowany o jako$¢
Q-TWIST ang. Quality-adjusted time without symptoms of disease and toxicity,
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E

Akronim ' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
Czas bez objawdw choroby lub toksycznosci leczenia skorygowany o jakos¢ zycia
ang. Relative Benefit;
RB Y
Korzy$¢ wzgledna
ang. Risk difference;
RD Bezwzgledna rdznica miedzy ryzykiem w grupie kontrolnej i ryzykiem w grupie
eksperymentalnej
ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours;
RECIST . i . -
Kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzéw litych
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
SD ang. Standard Deviation;
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard error;
Btad standardowy
ang. 7ime to first subsequent therapy or death;
TFST - ) : L -
Czas przezycia do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu
ang. 7ime to second subsequent therapy or death,
TSST - o o ;
Czas przezycia do drugiej kolejnej terapii lub zgonu
. ang. 7ime without symptoms of disease and toxicity;
TWIST i . ;
Czas bez objawow choroby oraz toksycznosci leczenia
URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
ang. Visual Analogue Scale,
VAS Wizualna skala analogowa stuzaca do oceny zmiennej subiektywnej cechy lub postawy,
wykorzystywana m.in. w ocenie jakosci zycia
ang. World Health Organization,;
WHO LY o ]
Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Poréwnanie

[173]

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373)
lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, %

STRESZCZENIE

Nabtonkowy rak jajnika jest siodmym z kolei, najczestszym nowotworem ztosliwym wsrdd kobiet na $wiecie i stanowi gtdwng
przyczyne zgondw spos$réd nowotwordéw ginekologicznych [68], [180]. Duza $miertelno$¢ wynika z faktu, ze w 70% przypadkéw
nowotwor ten jest wykrywany juz w stadium zaawansowanym, w ktérym 5-letnie przezycie wynosi tylko okoto 25% [178].

Raka jajnika, ktory stanowi najgorzej rokujacy nowotwor ginekologiczny, mozna okresli¢ jako chorobe przewlekta i nieuleczalng.
U wiekszosci pacjentek proces chorobowy obejmuje nastepujace po sobie nawroty (wznowy) i coraz krétsze okresy wolne od
objawdw choroby, az do momentu braku odpowiedzi na leczenie [182].

Nieuleczalno$¢ kolejnych wzndéw nowotworu znajduje odzwierciedlenie w strategii leczenia, ktérego celem, zaréwno w przypadku
nowo rozpoznanego, jak i nawrotowego, zaawansowanego nowotworu jest: utrzymanie i wydtuzenie czasu trwania odpowiedzi
na chemioterapie, wydtuzenie czasu przezycia do wystgpienia progresji choroby oraz opdznienie rozpoczecia kolejnej chemioterapii
i wynikajacych z niej obcigzen w postaci m.in. toksycznosci. Poza osiggnieciem dtugotrwatej remisji, intencjg leczenia jest takze
utrzymanie odpowiedniej jakosci zycia chorych warunkowanej stanem zdrowia [180].

Istnieje wiec ogromna potrzeba opracowania i wdrozenia do lecznictwa dobrze tolerowanej terapii podtrzymujacej, ktora poprzez
indukowanie dlugotrwatej odpowiedzi na leczenie wydtuzy czas przezycia bez objawdw progresji, a tym samym umozliwi

zwiekszenie odstepu czasu miedzy kolejnymi schematami leczenia cytotoksycznego i ostatecznie - poprawi przezycie catkowite.

Cel analizy klinicznej:

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu
leczniczego Lynparza® (olaparyb w formie tabletek powlekanych), w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z zaawansowanym
(stadium III lub IV wedtug Miedzynarodowej Federacji Potoznikéw i Ginekologéw; FIGO), nowo zdiagnozowanym lub
nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA, u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub cze$ciowa) na chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny.

Schemat PICO okre$lony w ramach Analizy problemu decyzyjnego i uwzgledniony w ramach niniejszego opracowania obejmuje:

(P) populacje pacjentdw (ang. population), ktérg stanowia:

e doroste pacjentki z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCAI lub/i BRCAZ, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie
1. linii oparta na zwigzkach platyny;

e  doroste pacjentki z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 lub/i BRCAZ, po =2 liniach leczenia, u ktdrych uzyskano odpowiedz
na ostatnig chemioterapie opartg na zwigzkach platyny;

(I) interwencje wnioskowang (ang. /ntervention), ktdrg stanowi podanie olaparybu w postaci tabletek powlekanych (produkt

leczniczy Lynparza®) w dawce 300 mg/2xdobe tj. 4 tabletki na dobe;

(C) komparator/ refundowana technologia opcjonalna (ang. comparison):

e w populacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w genie BRCAI lub/i BRCAZ, u ktdrych uzyskano odpowiedz na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny — brak aktywnego leczenia podtrzymujacego (obserwacja/ stosowanie placebo);

e w populacji pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCAI lub/i BRCAZ, u ktdrych uzyskano odpowiedz na chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny — stosowanie olaparybu w postaci kapsutek twardych (produkt leczniczy Lynparza®);

(O) punkty koncowe (ang. outcomes) — wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej (czas przezycia wolny od progresji choroby, czas

przezycia do pierwszej kolejnej terapii, czas przezycia do drugiej progresji, czas przezycia do drugiej kolejnej terapii, czas przezycia

do przerwania leczenia, czas przezycia catkowitego), jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia oraz profilu bezpieczefstwa

(wystapienie dziatan/ zdarzen niepozadanych).




nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.
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Metody:

. problem zdrowotny, aktualng praktyke kliniczng, zalecenia postepowania klinicznego oraz szczegdtowe uzasadnienie dla
wyboru komparatora zostaty opisane w Analizie problemu decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM
Spodtka komandytowa [174],

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [170], jak rdwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [172] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [173],

. analize przeprowadzono w oparciu o: randomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa analizowanej interwencji,

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

. wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy zostata okreslona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupg kontrolng i randomizacjg), skali NOS (badania prospektywne bez
randomizacji lub badania retrospektywne) oraz skali AMSTAR 2 (przeglady systematyczne),

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

. przy opracowaniu wynikow korzystano z MS Excel 2007 oraz programu StatsDirect 3.

Badania wtaczone do analizy klinicznej:

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

. 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie SOLO1, w ktérym oceniano efekty kliniczne olaparybu w postaci tabletek
powlekanych stosowanego w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym (stadium
I1I lub IV wedtug FIGO), surowiczym lub endometrialnym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCAZ, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie
1. linii opartg na zwigzkach platyny [1]-[8];

. 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie SOLO2, w ktérym oceniano efekty kliniczne olaparybu w postaci tabletek
powlekanych w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym, surowiczym lub endometrialnym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCAI
i/lub BRCAZ, ktore otrzymaly wczesniej co najmniej 2 linie leczenia i u ktdrych uzyskano odpowiedZ na ostatnig
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny [9]-[22];

. publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczefistwa olaparybu: ChPL Lynparza® [28], Streszczenie EPAR
[29], ulotka FDA [30], baza Lareb [31], Yonemori 2016 [32]-[33], Shammo 2018 [34]-[35], Banerjee 2015 [36], Mateo
2016 [37]-[38], Molife 2012 [39], Liu 2018 [40];

. przeglady systematyczne: Ma 2019 [41], Guo 2018 [42];

. badania nieopublikowane: [43], [44], [45], [46], [47], [48], [49]-[50], [51], [52].

W analizie uwzgledniono dodatkowo randomizowane badanie Il fazy o akronimie Study19, w ktérym oceniano efekty kliniczne

olaparybu w postaci kapsutek twardych stosowanego w leczeniu podtrzymujacym u chorych z platynowrazliwym, nawrotowym,

surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano

odpowiedz na ostatnig chemioterapie opartg na zwigzkach platyny [23]-[27].

Mimo, ze wnioskowane wskazanie dla olaparybu, zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego [174] dotyczy leczenia
raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej u chorych z mutacjg w genie BRCA,

badania kliniczne wigczone do niniejszej analizy tj. SOLO1, jak i SOLO2, w ktdrych uwzgledniono pacjentki z niskozréznicowanym,
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surowiczym lub/i endometrialnym rakiem jajnika oraz mutacjami w genie dla BRCA, odpowiadajg analizowanemu problemowi
zdrowotnemu. Rak surowiczy stanowi dominujacy typ histologiczny niskozréznicowanego nowotworu jajnika pochodzenia
nabtonkowego, z kolei typ endometrialny cechuje sie histogeneza bardzo podobng do typu surowiczego [174]. Nalezy réwniez
podkresli¢, ze mutacje w genach dla BRCA wystepujg tylko w nowotworach pochodzenia nabtonkowego. Populacja pacjentek
kwalifikujgcych do leczenia olaparybem w ramach proponowanego programu lekowego, w praktyce nie jest szersza niz populacja
chorych poddana ocenie w badaniu SOLO1 i SOLO2 pomimo braku ograniczenia do okreslonego typu histologicznego
niskozréznicowanego raka jajnika. Jednoczesnie jest to populacja ograniczona tylko do pacjentek z nowotworem nabtonkowym
(ze wzgledu na obecno$¢ mutacji w BRCA), stad tez reprezentatywno$¢ populacji w ww. badaniach jest wysoka, a kryteria
kwalifikacji do programu lekowego pozostajg zgodne z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania olaparybu (tabletki) w
leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z niskozréznicowanym rakiem jajnika, zaréwno nowo zdiagnozowanym/ zaawansowanym/

nabtonkowym, jak i platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewne;j.

WYNIKI:
Efektywnos¢ kliniczna olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z nowo zdiagnozowanym, rakiem
Jjajnika o niskim stopniu zroZnicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie

BRCA1 i/lub BRCAZ, u ktorych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie 1. linii opartg na zwigzkach platyny

Skutecznos¢ kliniczna

Wyniki badania RCT o akronimie SOLO1 [1]-[8]] wykazaly, ze stosowanie olaparybu w dawce 300 mg/2xdobe wzgledem placebo

w leczeniu podtrzymujacym po 1. linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny u pacjentek z nowo zdiagnozowanym,

zaawansowanym, rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, wigzato sie z istotnym klinicznie i

statystycznie:

e estymowanym wydtuzeniem mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu o 36,1 miesiecy,

e  redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu w ocenie badaczy o 70% (HR=0,30; 95% CI: 0,23; 0,41; p<0,001, NNT=4),

e redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu w niezaleznej ocenie centralnej o 72% (HR=0,28; 95% ClI: 0,20; 0,39;
p<0,001),

e  wydtuzeniem mediany czasu do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii lub zgonu po wystapieniu progresji o 36,7 miesiecy,

o  redukcjg ryzyka koniecznosci rozpoczecia kolejnej terapii lub zgonu po wystgpieniu progresji o 70% (HR=0,30; 95% ClI:
0,22; 0,40; p<0,001),

e  redukcjg ryzyka drugiej progresji lub zgonu o 50% (HR=0,50; 95% CI: 0,35; 0,72; p<0,001; NNT=7),

o  redukcjg ryzyka koniecznosci rozpoczecia drugiej kolejnej terapii lub zgonu po wystapieniu progresji o 55% (HR=0,45; 95%
Cl: 0,32; 0,63; p<0,001, NNT=6).

W momencie wykonywania analizy przez autoréw badania, w zadnej z grup nie zostata jeszcze osiggnieta mediana czasu przezycia
catkowitego (dojrzato$¢ danych OS - 21%).

Zestawienie wynikow badania SOLO1 z zakresu najwazniejszych punktéow koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej
olaparybu w poréwnaniu do placebo w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim

stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie 1.

linii oparta na zwiazkach platyny [1].

Poréwnanie Wynik* Wartosé p
Grupa badana Grupa kontrolna Olaprvb vs placebo Parametr NNT
Olaparyb Placebo/obserwacja pry p [95% CI]™
Czas przezycia wolny od progresji choroby (mediana; 95% CI [miesiace])
. . . 13,8" HR=0,30 [0,23; 0,41]*
nie osiggnieto 1418 HR=0.28 EO 20 0 39%& p<0,001; NNT=4 [3; 5]*
Wystapienie progresji choroby lub zgonu w czasie 4 lat od rozpoczecia leczenia (%)
47% 89% RR=0,52 [0,45; 0,60]** | p<0,05; NNT=3 [3; 3]
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym,
nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Poréwnanie Wynik* Wartosé p

Grupa badana Grupa kontrolna Parametr NNT

Olaparyb Placebo/obserwacja OlaprybRvsiplacebo [95% CI]™

Czas przezycia do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii (mediana; 95% CI [miesiace])

51,8 | 15,1 | HR=0,30 [0,22; 0,40] | p<0,001
Czas przezycia do drugiej progresji (mediana; 95% CI [miesiace])
nie osiggnieto | 41,9 | HR=0,50 [0,35; 0,72] | p<0,001; NNT=7 [5; 21
Czas przezycia do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii (mediana; 95% CI [miesiace])
nie osiggnieto | 40,7 | HR=0,45 [0,32; 0,63] | p<0,001; NNT=6 [4; 13]

Czas przezycia catkowitego
nie osiggnieto I nie osiggnieto I HR=0,95 [0,60; 1,53] I p>0,05
*dane przedstawione w referencyjnej publikacji. **obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. #analiza przeprowadzona

przez badaczy. “analiza przeprowadzona centralnie przez niezalezny komitet. ~parametr NNT obliczano na podstawie danych dychotomicznych tj.
liczby zdarzen raportowanych dla catego okresu obserwaciji.

Profil bezpieczenstwa

Olaparyb byt ogdlnie dobrze tolerowany, a obserwowane zdarzenia niepozadane byty tatwe do przewidzenia i nie kumulowaty sie.
Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty: nudnosci, zmeczenie/ astenia, wymioty, biegunka oraz anemia,
ktére obserwowano istotnie czesciej w grupie badanej poddanej terapii olaparybem. Anemia stanowita réwniez najczestsze
zdarzenie niepozadane o nasileniu 3-4. stopnia, niemniej wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozadanych charakteryzowata sie
fagodnym lub umiarkowanym stopniem nasilenia i nie prowadzita do wycofania chorych z badania. Toksyczno$¢ leczenia byta w
wiekszosci przypadkéw opanowywana dzieki modyfikacji dawkowania, a czestos¢ zdarzen niepozadanych prowadzacych do

przerwania leczenia byta relatywnie niska.

Zestawienie wynikéw badania SOLO1 z zakresu najwazniejszych punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
olaparybu w poréwnaniu do placebo w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim
stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie 1.
linii oparta na zwiazkach platyny [1].

Poréwnanie Wynik** ..
Wartosc¢ p

Olaparyb vs placebo Parametr NNH**

Grupa badana ‘ Grupa kontrolna

Olaparyb Placebo

Wystapienie jakichkolwiek zdarzen niepozadanych (niezaleznie od stopnia nasilenia) — n (%)

98% | 92% | RR=1,07 [1,02; 1,14] | p<0,05; NNH=16 [8; 47]
Wystapienie jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o nasileniu 3-4 stopnia — n (%6)
39% | 18% | RR=2,13 [1,46; 3,17] | p<0,05; NNH=4[3; 8]
Wystapienie ciezkich zdarzen niepozadanych — n (%6)
21% | 12% | RR=1,72 [1,04; 2,89] | p<0,05; NNH=11 [6; 130]
Zdarzenia niepozadane prowadzace do wycofania z badania — n (%0)
12% | 2% | RR=5,00 [1,67; 15,28] | p<0,05; NNH=10 [7; 24]

Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki — n (%0)
28% | 3% | RR=9,25 [3,65; 24,06] | p<0,05; NNH=3 [3; 5]

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania dawkowania — n (%6)
52% | 17% | RR=3,07 [2,09; 4,61] | p<0,05; NNH=2 [2; 3]

Zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem — n (%0)
0% | 0% | - | g
** obliczone przez autordéw analizy na podstawie dostepnych danych.

Wplyw leczenia na jakos¢ Zycia

W odniesieniu do zmiany jako$ci zycia warunkowanej stanem zdrowia pacjentek w czasie badania SOLO1, wykazano brak istotnej
klinicznie rdznicy miedzy grupami, co przy dtuzszej ekspozycji chorych na olaparyb niz w przypadku podawania placebo wskazuije,
ze aktywne leczenie zapewnia nie tylko unikalnie dtuzsze przezycie bez progresji choroby ale takze utrzymanie w
tym czasie dobrej jakosci zycia.

11




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym,
nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Efektywnosc¢ kliniczna olaparybu w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z platynowraZliwym, nawrotowym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréZnicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w
genie BRCA1 i/lub BRCAZ2, ktore otrzymaty wczesniej co najmniej 2 linie leczenia i u ktorych uzyskano odpowiedz
na ostatnig chemioterapie oparta na zwigzkach platyny

Skutecznos¢ kliniczna

Wyniki badania RCT o akronimie SOLO2 [9]-[22] wskazaty, ze stosowanie olaparybu w dawce 300 mg/2xdobe wzgledem placebo

w leczeniu podtrzymujgcym po co najmniej 2 liniach leczenia u pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika, rakiem

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, wigzato

sie z istotnym klinicznie i statystycznie:

e wydtuzeniem mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu w ocenie badaczy o 13,6 miesiecy,

e redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu w ocenie badaczy o 70% (HR=0,30; 95% CI: 0,22; 0,41; NNT=4),

e  wydtuzeniem mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu w niezaleznej ocenie centralnej o 24,7
miesiecy,

e redukcjg ryzyka progresji lub zgonu w niezaleznej ocenie centralnej o 75% (HR=0,25; 95% CI: 0,18; 0,35; p<0,0001;
NNT=4),

e  wydtuzeniem mediany czasu do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii lub zgonu po wystgpieniu progresji o 20,8 miesiecy,

e  redukcjg ryzyka koniecznosci rozpoczecia kolejnej terapii lub zgonu po wystapieniu progresji o 72% (HR=0,28; 95% CI:
0,21; 0,38; p<0,0001; NNT=4),

e redukcja ryzyka drugiej progresji lub zgonu o 50% (HR=0,50; 95% CI: 0,34; 0,72; p<0,0002; NNT=8),

o  redukcjg ryzyka konieczno$ci rozpoczecia drugiej kolejnej terapii lub zgonu o0 63% (HR=0,37; 95% CI: 0,26; 0,53; p<0,0001;
NNT=4),

e wydtuzeniem mediany czasu do zakonczenia leczenia lub wystgpienia zgonu o 13,8 miesiecy

e redukcjg ryzyka zakonczenia leczenia lub zgonu 0 69% (HR=0,31; 95% CI: 0,23; 0,42; p<0,0001).

W momencie wykonywania analizy przez autoréw badania, w Zadnej z grup nie zostata jeszcze osiggnieta mediana czasu przezycia

catkowitego.

Zestawienie wynikow badania SOLO2 z zakresu najwazniejszych punktéow koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej
olaparybu w poréwnaniu do placebo w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o
niskim stopniu zr6znicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na ostatnia

chemioterapie oparta na zwiazkach platyny [9].

Poréwnanie WYallsd

Wartosc¢ p

Grupa badana Grupa kontrolna Olapryb vs placebo Parametr NNTA

Olaparyb Placebo/obserwacja
Czas przezycia wolny od progresji choroby (mediana; 95% CI [miesiace])
19,1# 5,5% HR=0,30 [0,22; 0,41]* p<0,0001; NNT=4 [4; 7]*
30,2¢ 5,58 HR=0,25 [0,18; 0,35]% NNT=4 [3; 6]%
Czas przezycia do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii (mediana; 95% CI [miesiace])
27,9 | 7.1 | HR=0,28 [0,21; 0,38] | p<0,0001; NNT=4 [3; 5]
Czas przezycia do drugiej progresji (mediana; 95% CI [miesiace])
nie osiaggnieto | 18,4 | HR=0,50 [0,34; 0,72] | p<0,0002; NNT=8 [4; 54]
Czas przezycia do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii (mediana; 95% CI [miesiace])
nie osiagnieto | 18,2 | HR=0,37 [0,26; 0,53] | p<0,0001; NNT=4 [3; 8]
Czas przezycia catkowitego (mediana; 95% CI [miesiace])
nie osiggnieto I nie osiggnieto I HR=0,80 [0,50; 1,31] I p=0,43
Czas do zakonczenia leczenia lub zgonu (mediana; 95% CI [miesigce])
19,4 | 5,6 | HR=0,31 [0,23; 0,42] | p<0,0001

*dane przedstawione w referencyjnej publikacji. #analiza przeprowadzona przez badaczy. analiza wrazliwosci przeprowadzona centralnie przez
niezalezny komitet. ~parametr NNT obliczano na podstawie danych dychotomicznych tj. liczby zdarzen raportowanych dla catego okresu obserwacji.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym,
nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Profil bezpieczenstwa

Wykazano, ze ryzyko wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o nasileniu 1-2 stopnia byto ogétem o 20% nizsze w
grupie badanej otrzymujacej olaparyb w poréwnaniu do placebo. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych o nasileniu
1-2. stopnia w obu grupach nalezaty: nudnosci, zmeczenie/ astenia, wymioty oraz biegunka, niemniej dziatania te wystepowaty
istotnie czesciej w grupie badanej. Ww. zdarzenia niepozgdane wystepowaty na wczesnym etapie leczenia tj. najczesciej w czasie
pierwszych 3 miesiecy terapii, a nastepnie ulegaty samoograniczeniu. Czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych o >3 stopniu nasilenia byta dwukrotnie wyzsza w grupie badanej, jakkolwiek wskaznik ten byt ogdlnie niski w obu
grupach, a do najczesciej raportowanych nalezaty anemia, zmeczenie oraz neutropenia, z czego tylko anemia wystepowata istotnie
czesciej w ramieniu olaparybu wzgledem placebo.

Niska czestos¢ przerywania terapii olaparybem z powodu zdarzen niepozadanych sugeruje, ze toksycznosc leczenia u wiekszosci

pacjentek byta mozliwa do opanowania dzieki modyfikacji dawkowania.

Zestawienie wynikow badania SOLO2 z zakresu najwazniejszych punktow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
olaparybu w poréwnaniu do placebo w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o
niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na ostatnia

chemioterapie oparta na zwiazkach platyny [9].

Poréwnanie Wynik** ..
Wartosc¢ p

R Citlen eriielu Parametr NNT/ NNH**
Olaparyb Placebo Olaparyb vs placebo

Wystapienie jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o nasileniu 1-2 stopnia — n (20)

62% | 7% | RR=0,80 [0,69; 0,94] | p<0,05; NNT=7 [4; 26]
Wystapienie jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o nasileniu 3-4 stopnia — n (%)
36,4% | 18,2% | RR=2,00 [1,29; 3,19] | p<0,05; NNH=5 [3; 13]
Wystapienie ciezkich zdarzen niepozadanych — n (%0)
18% | 8% | RR=2,22 [1,11; 4,58] | p<0,05; NNH=10 [5; 68]
Zdarzenia niepozadane prowadzace do wycofania z badania — n (%0)
11% | 2% | RR=5,33 [1,44; 20,31] | p<0,05; NNH=11[7; 35]
Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki — n (20)
25% | 3% | RR=8,29 [2,87; 24,80] | p<0,05; NNH=4 [3; 6]

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania dawkowania — n (%6)
45% | 18% | RR=2,48 [1,62; 3,91] | p<0,05; NNH=3 [2; 6]
Zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem — n (%0)
<1% | 0% | ORpeto=4,52 [0,07; 285,7] | >0,05
** obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Wptyw leczenia na jako$¢ zycia

Analiza jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia u pacjentek wigczonych do badania SOLO2 wskazata, Ze istotne
wydluzenie czasu przezycia wolnego od progresji dzieki terapii olaparybem zostato osiagniete bez znaczacego
obcigzenia diugotrwalym leczeniem i wplywu jego toksycznosci na jakosci zycia chorych. Co wiecej, leczenie
podtrzymujace olaparybem wigzato sie rowniez z dodatkowymi korzy$ciami klinicznymi w postaci:
e istotnego wydtuZzenia o 6,68 miesiecy czasu przezycia dobrej jakosci i wolnego od progresii,
e istotnego wydtuzenia o 7,33 miesigce czasu przezycia bez progresji choroby oraz toksycznosci leczenia w poréwnaniu do

grupy kontrolnej [9]-[10].
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.
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Efekty kliniczne olaparybu w postaci tabletek powlekanych wzgledem olaparybu podawanego w postaci kapsutek
twardych w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim
stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujacych efekty kliniczne olaparybu podawanego w postaci tabletek powlekanych
wzgledem leku stosowanego w formie kapsutek twardych w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z platynowrazliwym,
nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w
genie BRCA1/2, u ktdrych uzyskano odpowiedz na ostatnig chemioterapie opartg na zwigzkach platyny. Zidentyfikowano badanie
RCT 11 fazy o akronimie Study19 oceniajace skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania olaparybu w postaci kapsutek wzgledem
placebo we wnioskowanej populacji pacjentek [23]-[27].

Randomizowane badanie III fazy o akronimie SOLO2 zostato zaprojektowane i przeprowadzone w celu prospektywnego
potwierdzenia wynikéw badania Study19, w ktérym u pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym, surowiczym rakiem jajnika
wykazano istotne korzysci klinicznie w wyniku leczenia podtrzymujacego za pomoca olaparybu podawanego w dawce 400
mg/2xdobe w postaci kapsutek. W zwigzku z powyzszym, wykonanie poréwnania posredniego w oparciu o wyniki ww. badan byto
nieuzasadnione metodologicznie.

W obydwu badaniach osiagnieto pierwszorzedowy punkt koncowy w odniesieniu do istotnego wydtuzenia czasu
przezycia wolnego od progresji oraz obserwowano podobne wyniki w zakresie oceny bezpieczenstwa
zastosowanej terapii. Niemniej, wyniki oceny efektywnosci klinicznej olaparybu raportowane w badaniu SOLO2 oraz Study19
nie daja sie bezposrednio poréwnaé, poniewaz olaparyb stosowany w postaci tabletek w dawce 300 mg/3xdobe w badaniu SOLO2
nie jest biorbwnowazny wzgledem olaparybu w kapsutkach podawanego w dawce 400 mg/2x dobe w badaniu Study19 [37]-[38],
[184].

Uwzgledniajac zastosowanie olaparybu podawanego w réznej postaci farmaceutycznej oraz réznych dawkach dobowych, wyniki
duzego badania SOLO2 potwierdzajg istotne korzysci kliniczne zwigzane z zastosowaniem olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym
u pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, ktore pierwotnie zaobserwowano w badaniu II fazy — Study19, a
jednoczesnie zastosowanie formy tabletek i 4-krotne zmniejszenie liczby przyjmowanych doustnych postaci leku w
czasie doby wzgledem kapsutek przyczynia sie do znaczacego zwiekszenia komfortu leczenia. Dodatkowo — olaparyb
w postaci tabletek, w przeciwienstwie do postaci kapsutkowej, nie wymaga rezimu dietetycznego (przyjmowania leku co najmniej
1 godz. po positku i powstrzymania sie od jedzenia przez co najmniej 2 godz. od przyjecia leku), co przyczynia sie do poprawy

compliance.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa olaparybu:

Na podstawie danych z publikacji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczefistwa olaparybu, mozna wnioskowa¢ o
akceptowalnym profilu bezpieczenistwa leku, ktérego stosowanie wigze sie z wystgpieniem najczesciej fagodnie lub umiarkowanie
nasilonych, przewidywalnych i nie ulegajgcych kumulacji dziatan niepozadanych, zazwyczaj mozliwych do opanowania za pomoca
odpowiednich interwencji wspomagajacych, modyfikacji dawkowania lub wrecz samoograniczajgcyh sie z czasem. Jednoczesnie,
znamienne korzysci kliniczne wynikajace z zastosowanego leczenia, w postaci wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progres;ji i
opoznienia kolejnego cyklu chemioterapii, przewyzszaja ryzyko wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych [32]-[33], [36],
[37]-[38], [39], [40].

Dodatkowe opracowania (badania) wtdrne:

Wyniki uwzglednionych przegladéw systematycznych potwierdzajg wysoka skuteczno$¢ kliniczng leczenia opartego na olaparybie
w zaawansowanych nowotworach litych, w tym nabtonkowym raku jajnika, a jednoczesnie wyniki raportowane w subpopulacji
chorych z mutacjami w genie BRCAI lub BRCAZ wskazuja, ze pacjenci ci odnoszg najwieksze korzysci kliniczne z zastosowanej
terapii [41], [42].
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Wnioski z analizy klinicznej:

Zastosowanie olaparybu w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z nowo zdiagnozowanym, surowiczym lub
endometrialnym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w genie BRCA, u
ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie 1. linii opartg na pochodnych platyny (badanie SOLO1) wigzatlo sie
z uzyskaniem bezprecedensowych korzysci klinicznych w postaci wydluzenia czasu przezycia wolnego od
progresji o ponad 3 lata wzgledem braku aktywnego leczenia (podawanie placebo/ obserwacja). W chwili
wykonywania analizy, mediana czasu przezycia wolnego od progresji nie zostala osiggniecia w grupie badanej, a
korzysci kliniczne utrzymywaly sie po zakonczeniu 2-letniego okresu leczenia. Co wiecej, wysoki odsetek
pacjentek zyjacych bez progresji w okresie 4 lat od rozpoczecia leczenia wynoszacy 53% sugeruje, Ze u niektorych
chorych mozliwe jest wyleczenie. Dane z zakresu przezycia catkowitego byly niedojrzate (w zadnej z grup nie
osiggnieto mediany OS), niemniej mozna przypuszczac, ze znaczaco dluzszy czas do wystapienia progresji, a tym
samym poézniejsze rozpoczecie kolejnej chemioterapii oraz istotnie nizsze ryzyko drugiej progresji w wyniku
leczenia olaparybem przeloza sie na dlugos¢ zycia pacjentek.

Olaparyb cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, pozostajacym bez istotnego wplywu na jakosc

zycia chorych warunkowang stanem zdrowia w czasie dlugotrwatego leczenia podtrzymujacego [1]-[8].

Obserwacje te znalazly odzwierciedlenie w najnowszych wytycznych z zakresu leczenia raka jajnika, raka
jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej opracowane przez National Comprehensive Cancer Network (NCCN), w
ktdérych olaparyb jest zalecany w leczeniu podtrzymujacym po uzyskaniu catkowitej lub cze$ciowej remisji na
pierwszoliniowe leczenie u pacjentek z mutacja BRCAZ lub/i BRCAZ [183], a takze w wytycznych opracowanych
przez National Cancer Institute (NCI) w 2018 roku [190].

Rowniez brytyjska agencja National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) w sierpniu 2019 roku
wydala pozytywna rekomendacje dla stosowania olaparybu w leczeniu zaawansowanego, nabtonkowego,
niskozroznicowanego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej u pacjentek z mutacja w genie

BRCA, ktore uzyskaly odpowiedz na chemioterapie 1. linii oparta na pochodnych platyny. Eksperci kliniczni NICE

okreslili efekty kliniczne leczenia olaparybem jako imponujaca poprawe czasu wolnego od progresiji, ekstremalnie

obiecujace i bezprecedensowe w leczeniu raka jajnika, oraz podkreslili, 2e zastosowanie olaparybu na

wczesniejszych etapach leczenia pozwala na osiagniecie najwiekszych korzysci klinicznych i moze wigza¢ sie z
potencjalnym wyleczeniem choroby [76].

Nadrzednym celem leczenia nowo rozpoznanego, zaawansowanego raka jajnika jest osiggniecie dilugotrwaltej
remisji, jakkolwiek statystyki wskazuja, ze u okoto 70% chorych nastapi nawrét choroby w czasie 3 lat. Z kolei
wyniki badania SOLO1 (oszacowania na podstawie krzywych Kaplana-Meiera) wskazaly, ze po 1. roku od
rozpoczecia leczenia progresja choroby lub zgon nastapi u 49% chorych z grupy kontrolnej oraz 12% chorych w
grupie badanej. Olaparyb dzieki zapewnieniu unikalnie dlugiego czasu przezycia wolnego od progresji stanowi
ukierunkowane leczenie odpowiadajace na niezaspokojone potrzeby medyczne w zakresie leczenia raka jajnika u
pacjentek z mutacjami w genie BRCAI lub BRCAZ, a wiec mogacych odnies¢ najwieksze, dtugoutrzymujace sie
korzysci kliniczne. Zastosowanie olaparybu w leczeniu podtrzymujacym po uzyskaniu odpowiedzi na
chemioterapie 1. linii oparta na pochodnych platyny moze zapewni¢ dtugi czas przezycia bez progresji choroby i
utrzymanie jego dobrej jakosci u wiekszego odsetka chorych w poréwnaniu z terapia olaparybem rozpoczeta po
co najmniej 2 wczesniejszych liniach chemioterapii. Co wiecej, zastosowanie olaparybu juz po chemioterapii 1.

linii stwarza bezprecedensowa szanse uzyskania dlugotrwatej remisji choroby/ potencjalnego wyleczenia.
Stosowanie olaparybu w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika,

rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w genach BRCA1/2, u ktérych uzyskano odpowiedz

na ostatniag chemioterapie oparta na zwigzkach platyny (badanie SOLO2) prowadzilo do istotnego wydiuzenia
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czasu przezycia wolnego od progresji wzgledem grupy kontrolnej stosujacej placebo, a tym samym wptyneto na
znamienne wydluzenie czasu do rozpoczecia kolejnej terapii lub zgonu, jak i znacznie pozniejszym wystapieniem
drugiej progresji i koniecznoscig zastosowania drugiego kolejnego leczenia. Podobne, jak w badaniu SOLO1,
obserwowane zdarzenia niepozadane byly najcze$ciej nieznacznie/umiarkowanie nasilone i mozliwe do
opanowania dzieki modyfikacji dawkowania, o czym $wiadczy relatywnie niski odsetek chorych, ktorzy przerwali
leczenie z powodu jego nietolerancji. Co wiecej, dlugotrwata terapia podtrzymujaca u chorych, ktore byly
wczesniej intensywnie leczone (=2 linie chemioterapii) nie stanowita dodatkowego obcigzenia wplywajacego na
jakos¢ zycia warunkowang stanem zdrowia. Wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji i koniecznosci
rozpoczecia kolejnych terapii przebiegato wiec jednoczesénie z utrzymaniem dobrej jakosci zycia pacjentek.

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej opublikowane przez National Cancer Institute (NCl) [190], National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) [183], a takze European Society for Medical Oncology (ESMO) oraz
European Society of Gynaecologial Oncology [185] potwierdzaja efektywnos¢ kliniczng i zasadnos¢ stosowania
olaparybu w leczeniu podtrzymujacym po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny

po =2 liniach leczenia (poziom dowodow naukowych — I; sita rekomendacji — A [185]).

W badaniu SOLO2 [9]-[22] potwierdzono w wiarygodny sposéb znamienne korzysci kliniczne z leczenia
podtrzymujacego olaparybem w nowej postaci farmaceutycznej u pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym,
rakiem jajnika, jakie pierwotnie obserwowano w wyniku podawania leku w postaci kapsutek w ramach badania
11 fazy Study19 [23]-[27], zarébwno w odniesieniu do wydluzenia czasu przezycia wolnego od progresji, jak i
opoznienia koniecznosci podjecia kolejnych terapii, przy zachowaniu dobrej jakosci zycia chorych warunkowanej
stanem zdrowia. Co wiecej, zastosowanie olaparybu w postaci tabletek w dawce 300 mg/2xdobe (po 2 tabletki
po 150 mg) umozliwito redukcje liczby stosowanych doustnych form leku z 16 kapsutek do 4 tabletek w ciqgu
doby, co przekiada sie na znaczne zmniejszenie obcigzenia terapia, a tym samym potencjalne zwiekszenie stopnia
przestrzegania zasad leczenia i rezimu zwiazanego z przyjmowaniem lekéw (compliance), ale takze wynikajacq z
wiekszego komfortu leczenia potencjalng poprawe jakosci zycia, tak wazng w przypadku dlugotrwatej terapii
nawrotowego raka jajnika.

W zwiazku z powyzszym, zasadne wydaje sie umozliwienie pacjentkom z nawrotem choroby, podjecia terapii
podtrzymujacej olaparybem w postaci tabletek powlekanych w ramach programu lekowego, obok realizowanego
obecnie leczenia opartego na podawaniu olaparybu w postaci kapsutek twardych, jednoczesnie bez dodatkowego

wplywu na budzet ptatnika publicznego.

Podsumowujac, leczenie podtrzymujace olaparybem w dawce 300 mg/2xdobe u pacjentek z nowo
zdiagnozowanym, zaawansowanym (stadium I11-IV wedlug FIGO) rakiem jajnika, jak i u pacjentek z
platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika, z mutacja w genie BRCA, u ktorych uzyskano odpowiedz na
chemioterapie oparta na zwiazkach platyny zapewnia bezprecedensowe, imponujace i ekstremalnie obiecujace
(wedtug NICE) wydtuzenie czasu przezycia bez progresji choroby, jak i znaczace odsuniecie w czasie koniecznosci
podjecia kolejnego leczenia wraz z nizszym ryzykiem wystapienia drugiej progresji lub zgonu, umozliwiajac
jednoczesnie utrzymanie dobrej jakosci zycia chorych. Istotne korzysci kliniczne w wyniku terapii olaparybem w
obu analizowanych populacjach pacjentek, tacznie z potencjalng szansa diugotrwatlej remisji/ potencjalnego
wyleczenia w przypadku wdrozenia terapii tuz po 1. linii chemioterapii, znacznie przewyzszaja ryzyko wystapienia
jakichkolwiek zdarzen niepozadanych oraz wydaja sie stanowi¢ punkt zwrotny w leczeniu tego nowotworu.

Zestawienie wartosci median czasu przezycia wolnego od progresji choroby raportowane w badaniu SOLO1 oraz
SOLO2 (wynoszace odpowiednio 36,1 miesiecy i 13,6 miesiecy) uwidacznia zasadnos$¢ stosowania olaparybu juz
po 1. linii chemioterapii i zmaksymalizowanie mozliwych do osiagniecia korzysci klinicznych z zastosowanej

terapii. Co istotne, ze wzgledu na unikalne zwiekszenie czasu przezycia wolnego od progresji, zastosowanie
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olaparybu juz po 1. linii chemioterapii pozwoli na zmniejszenie odsetka oséb leczonych z powodu nawrotu

choroby.

Leczenie za pomocq olaparybu w postaci tabletek powlekanych stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby
pacjentek z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym, jak i nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, w zakresie:

e zapewnienia od najwczesniejszych epatow leczenia mozliwie najskuteczniejszej terapii, ktéra zapewnia
wysoki wskaznik przezycia po uplywie 4 lat od rozpoczecia leczenia i 2 lat od zakonczenia terapii,
sugerujacych, ze w niektorych przypadkach moze nastgpic trwata remisja/ wyleczenie,

e utrzymania dlugotrwatej odpowiedzi na leczenie i wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji, a takze
opoznienia kolejnych chemioterapii, w sytuacji, gdy catkowite wyleczenie choroby jest niemozliwe,

o niskiej toksycznosci, ktéra nie ulega kumulacji i dobrej tolerancji dtugotrwatego leczenia,

o komfortu stosowania i zmniejszenia obcigzenia terapia.

Olaparyb bedacy pierwszym lekiem ukierunkowanym zwigzanym z genomowym biologicznym czynnikiem
predykcyjnym tj. mutacja BRCA, stanowi przelom w leczeniu zaawansowanego raka jajnika. W zwiazku z
powyzszymi udokumentowanymi korzysSciami, leczenie podtrzymujace olaparybem w postaci tabletek
powlekanych u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zr6znicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej i mutacja genu BRCA powinno by¢ dostepne jako swiadczenie gwarantowane w

ramach programu lekowego, nie tylko w przypadku nawrotu choroby, ale juz po pierwszej linii leczenia.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb), w formie tabletek
powlekanych, w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z zaawansowanym (stadium III lub IV wedtug
FIGO), nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w
genach BRCA1/2, u ktorych uzyskano odpowied? (catkowitg lub czeSciowg) na chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowanych na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) we wrze$niu 2016 roku [170] oraz
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku [173].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszgcym sie do populacji pacjentéw (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (1), komparatoréw/ technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktow
korcowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych i badan
pierwotnych z uwzglednieniem stow kluczowych wedtug schematu PICOS; ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja wnioskowana (I),
komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki zdrowotne (0O), badania (S),

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

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz selekcji

publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie osoby),
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e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osohy),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

¢ analizie i interpretacji wynikow badan klinicznych wtgczonych do analizy,

e interpretacji wynikow uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

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

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy,

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

oraz streszczenia).

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

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

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [170] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
metaanalizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

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

Thesaurus).

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

e  Medline — dostep przez PubMea,

e Embase®,

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
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e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

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

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtaczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtornych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase
oraz w innych bazach w dniu 28 listopada 2019 roku. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt

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

Whioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale poswieconym
opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne w postaci:
przegladéw systematycznych, metaanaliz, raportéw HTA oraz analiz zbiorczych, przedstawiono w formie
tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej interwencji

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

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

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

wiarygodnosci.

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

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i korekt

przez dwéch analitykéw pracujgcych niezaleznie_. W strategii wyszukiwania wykorzystano
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indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier s Life Science

Thesaurus).

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

e Medline — dostep przez Pubmed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

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

z konferencji naukowych).

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

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

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

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniu 25 wrzes$nia 2019 roku. Przedziat czasowy
objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

2.4. KRYTERIA WEACZENIA | WYKLUCZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU
SYSTEMATYCZNEGO

Kryteria wiaczenia badari pierwotnych

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone
na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujgce elementy:
o (P) populacje pacjentdw (ang. population), ktdrg stanowia:

o doroste pacjentki z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym (stadium III lub IV wediug

FIGO) rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
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rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCAI i/lub BRCAZ, u ktdrych uzyskano odpowiedz
na chemioterapie 1. linii opartg na zwigzkach platyny;

doroste pacjentki z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutaciag w genie
BRCA1 i/lub BRCAZ, po =2 liniach leczenia, u ktdérych uzyskano odpowiedZz na ostatnig

chemioterapie opartg na zwigzkach platyny;

e (I) interwencje wnioskowang (ang. intervention), ktdrg stanowi podanie olaparybu w postaci

tabletek powlekanych (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w ramach leczenia

podtrzymujgcego, w dawce zgodnej z okreslong w Charakterystyce produktu leczniczego;

e (C) komparator/ refundowana technologia opcjonalna (ang. comparison), ktorg stanowia:

(o}

(o}

w populacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutaciag w genie
BRCA1 i/lub BRCAZ, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny — brak aktywnego leczenia podtrzymujgcego (obserwacja/stosowanie placebo);

w populacji pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutaciag w genie
BRCA1 i/lub BRCAZ, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny — stosowanie olaparybu w postaci kapsutek twardych (produkt leczniczy

Lynparza®);

e (0) punkty koricowe —wyniki (ang. outcomes) z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej, jakosci

zycia oraz profilu bezpieczenstwa;

e (S) rodzaj badan klinicznych (ang. stuay):

(o}

badania dla oceny efektywnosci klinicznej (badania eksperymentalne: randomizowane, z
grupg kontrolng bez randomizacji, badania jednoramienne) oraz badania dla oceny
efektywnosci praktycznej (badania obserwacyjne: badania kohortowe, kliniczno-kontrolne,
a dla dodatkowej oceny bezpieczenstwa takze opisy/ serie przypadkow);

badania w postaci petnotekstowych publikacji lub dostepne tylko w formie abstraktéw;
badania opublikowane w jezyku angielskim oraz polskim,

badania przeprowadzone na ludziach.

W przypadku nieznalezienia badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego

poréwnania (ang. head-to-head) efektow Kklinicznych interwencji wnioskowanej (olaparyb, tabletki)

wzgledem aktywnego komparatora (olaparyb w postaci kapsutek) w populacji chorych z nawrotowym

rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, poszukiwano randomizowanych

badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego z wykorzystaniem

wspolnego komparatora (tj. badan oceniajgcych efekty stosowania olaparybu w tabletkach, niezaleznie
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od interwencji w grupie kontrolnej oraz analogicznych (pod wzgledem populacji i interwencji w grupie

kontrolnej) badan dotyczacych zastosowania olaparybu w kapsutkach.

Kryteria wtaczenia opracowari wtornych

o (P) populacje pacjentdw (ang. population), ktdrg stanowia:

o doroste pacjentki z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym (stadium III lub IV wedtug
FIGO) rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCAI i/lub BRCAZ, u ktdrych uzyskano odpowiedz
na chemioterapie 1. linii opartg na zwigzkach platyny;

o doroste pacjentki z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w genie
BRCA1 i/lub BRCAZ, po =2 liniach leczenia, u ktorych uzyskano odpowiedZ na ostatnig

chemioterapie opartg na zwigzkach platyny;

e (I) interwencje wnioskowang (ang. intervention), ktdrg stanowi podanie olaparybu w postaci

tabletek powlekanych (produkt leczniczy Lynparza®) w monoterapii, w ramach leczenia

podtrzymujgcego, w dawce zgodnej z okreslong w Charakterystyce produktu leczniczego;

e (C) komparator/ refundowana technologia opcjonalna (ang. comparison), ktérg stanowia:

o brak aktywnego leczenia podtrzymujgcego (obserwacja/stosowanie placebo);

e (O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej,

jakosci zycia oraz profilu bezpieczenstwa;

e (S) rodzaj badan klinicznych (ang. study):

0 opracowania o cechach przegladu systematycznego (zawierajgce m.in. sformutowanie
pytania badawczego, wyszukiwanie literatury w co najmniej dwdéch bazach informaciji
medycznej);

meta-analizy, raporty HTA i analizy zbiorcze;

badania w postaci petnotekstowych publikacji lub dostepne tylko w formie abstraktow;

badania opublikowane w jezyku angielskim oraz polskim,

o O O o©O

badania przeprowadzone na ludziach.

W przypadku braku identyfikacji opracowan wtdrnych spetniajgcych wszystkie kryteria wiaczenia do

Analizy klinicznej w zakresie oceny skutecznosci interwencji wnioskowanej, zdecydowano o wtgczeniu

do niniejszej Analizy opracowan wtdrnych, opartych na badaniach pierwotnych niespetniajgcych

kryteriow witgczenia w zakresie populacji i interwencji, tj. badan, w ktérych olaparyb stosowano:

(0]

(0}
(0}
(0}

w postaci tabletek powlekanych lub kapsutek,
w monoterapii lub skojarzeniu,
w leczeniu raka jajnika, a takze innych nowotwordw litych,

w pordwnaniu z placebo lub interwencjg farmakologicznie czynng,
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pod warunkiem, ze w ww. opracowaniach wtornych uwzgledniono takze badania dotyczace oceny
skutecznos¢ klinicznej i/lub bezpieczenstwa stosowania olaparybu w postaci tabletek powlekanych, w

monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z wnioskowanych populacji

W analizie skutecznosci klinicznej nie bedq brane pod uwage publikacje:
o dotyczace badan pierwotnych, w ktorych olaparyb podawano:

o W leczeniu innych wskazan/ choréb niz rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rak
jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej,

0 W leczeniu raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, a takze w innych
wskazaniach (m.in. leczeniu raka piersi), ale wyniki przedstawiano tacznie dla réznych
wskazan,

o w leczeniu innym niz podtrzymujace,

0 w postaci kapsutek,

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

o w populacji pacjentek w wieku ponizej 18. roku zycia,

. dotyczace badan:
0 oceniajgcych wtasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,
0 przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,
o przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,
0 oceniajgcych efektywnos$¢ kosztowa,
o przeprowadzonych na liniach komaérkowych i tkankach, w warunkach /7 vitro,

. stanowigce opracowania wtérne o charakterze artykutdw pogladowych (sposréd opracowan
wtdrnych wykluczono wszystkie publikacje, ktdre nie miaty formy przegladu systematycznego,
meta-analizy, analizy zbiorczej lub raportu HTA),

. stanowigce opracowania wtdrne o charakterze analiz kosztowych, wytycznych i raportéw agencji

dopuszczajacych leki do obrotu.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej wymagajg rozszerzenia w celu oceny rdéznorodnych zdarzen niepozgdanych,
zaréwno zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano o
przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii w zdefiniowanej
w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne
w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o0 nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu

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

niepozadanych uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych, a

w przypadku braku takich badan korzystano ze zrodet informacji, takich jak:

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

e amerykanska agencja FDA (ang. Food and Drug Administration),

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

e Health Canada,

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

o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

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

szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrédet dodatkowych.

Ocena profilu bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w postaci tabletek w leczeniu podtrzymujgcym
po dwoch i wiecej liniach chemioterapii zostata rozszerzona z uwzglednieniem populacji pacjentek
stosujacych lek w postaci kapsutek. Ponadto, ocena bezpieczenstwa stosowania olaparybu w postaci
tabletek zostata poszerzona w oparciu o badania niespetniajgce kryteriow wigczenia do analizy
klinicznej, zidentyfikowane w trakcie przeszukiwania medycznych baz danych i uwzgledniajace oprdcz

chorych z rakiem jajnika, jajowodu i otrzewnej réwniez pacjentéw z réznymi typami nowotwordw litych.

2.6. SELEKCJA INFORMACJI

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

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

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz tytuty i abstrakty
badan, na podstawie ktérych opracowano liste publikacji wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byfa selekcja na podstawie petnych wersiji publikacji z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdére

nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikow. Selekcja badan
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przeprowadzona byta przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie _ W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan pierwotnych i wtérnych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie
do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%), a niezgodno$¢ rozwigzano w drodze konsensusu.

Wyselekcjonowane badania pierwotne, spetniajace kryteria wtgczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.
2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN WLEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

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

do terapii proponowang przez AOTMIT [170].
2.7.1. OCENA WIARYGODNOSCI OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Ocene jakosci metodologii przegladéw systematycznych przeprowadzona bedzie zgodnie z Wytycznymi

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi we wrzesniu 2016 roku

[170], w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews).

Najnowsza skala AMSTAR 2 [176] zawiera tacznie 16 pytan pozwalajgcych oceni¢ jakos¢ przegladu

systematycznego, uwzgledniajgcego badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-

RCT). Dla kazdego pytania sformutowane sg jego skfadowe, ktérych spetnienie przez przeglad

determinuje, jaka odpowiedzZ nalezy przydzielic. Na pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”,

a dodatkowo niektére z nich uwzgledniajg réwniez odpowiedz ,czeSciowo tak”. W przypadku

niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi ,tak” lub ,czeSciowo tak”, nalezy przyja¢ odpowiedz ,nie”.

Sposrod 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyroznili 7 kluczowych domen, majacych

szczegdlne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

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

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

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

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

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);
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e rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacje wynikow przegladu
(pytanie 13.);
e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i omoéwienie jego

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [176].

Koncowa jakos$¢ (wiarygodnosc¢) przegladu systematycznego wg autoréw skali AMSTAR 2 oceniana jest

jako:

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

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

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

e  krytycznie niska - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych
badan [176].

2.7.2. OCENA WIARYGODNOSCI BADAN PIERWOTNYCH

Odnalezione i wtgczone do analizy badania kliniczne oceniane beda pod katem:
o wielkosci badanej populagiji,

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekéw,

e parametroéw klinicznych ocenianych w badaniu.

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstow badan klinicznych z

randomizacjg, przeprowadzona bedzie ocena wiarygodnosci wiaczonych badan zgodnie z procedurg
oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi AOTMIT z
wrzednia 2016 [170], [172]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based evaluation) jest to
narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajgce siedem okreslonych kategorii takich jak: dobor préby, utajenie
kodu randomizacji, zaslepienie uczestnikow i personelu, zaslepienie osdb oceniajgcych wystgpienie

punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikdw, wybidrcze publikowanie wynikdw oraz inne
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kwestie nieuwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda z kategorii narzedzia stuzacego ocenie
wiarygodnosci badania skfada sie z jednej lub wiecej pozycji. W pierwszej czesci narzedzia przedstawia
sie szczegotowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle
szczegotowy by zapewni¢ przejrzysto$¢ uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zasadami
opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegolnych przypadkach moze zosta¢ przedstawiony w
postaci cytatu z referencji zrodtowej. Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegolnych
badan z uwzglednieniem réznych doniesien jak: abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje
petnotekstowe, komentarze do badan, itp. W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje
sie oceny danej kategorii w odniesieniu do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie
Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie trzech wariantdw odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego (ang. /ow risk of bias), wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang.
high risk of bias) oraz niejasny wptyw na ryzyko wystapienia btedu systematycznego (ang. unclear risk
of bias) [172].

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

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

skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [189].

Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzona bedzie

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

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

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

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

Szczegobtowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.12.

Tabele pomocnicze).
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2.7.3. WIARYGODNOSC ZEWNETRZNA WYNIKOW

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikow, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteridow:

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

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

o prawdopodobiefistwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w probach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

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

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

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

o kryteria wigczenia/wykluczenia pacjentéw z badania,
charakterystyke pacjentéw w poszczegolnych grupach,
charakterystyke interwencji,
definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktéw koncowych,

okres obserwacji,

O O O o O

podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiorityl] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. non-inferiorit)]).
e dane ilosciowe:
o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktdrych wystapit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebno$¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen
w grupie okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow, u ktorych
wystapit,
o dla zmiennych ciggtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD; ang,

standard deviation) lub btedu standardowego (SE; ang. standard error) lub mediane wraz

29




nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, =

Z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci zmiany pomiedzy analizowanymi
grupami.
Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsordw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczeg6towe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

Dla zmiennych dychotomicznych, wyniki przedstawiono w formie parametréw wzglednych: korzysci
wzglednej (ang. Relative Benefit, RB), ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i ilorazu szans (ang.
Odds Ratfo, OR) lub ilorazu szans obliczanego metodg Peto (ORreto) Oraz parametru bezwzglednego
(ang. Risk Difference, RD) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% Cl, ang. Confidence Interval).

O istotnosci statystycznej wyniku wnioskowano, gdy zaréwno parametr wzgledny, jak i bezwzgledny dla
roznicy pomiedzy analizowanymi grupami osiggnat poziom istotnosci statystyczej (p<0,05). W takich
przypadkach obliczano parametry NNT/NNH wraz z 95% przedziatem ufnosci: dla pozytywnych punktéw
koncowych NNT (ang. Number Needed to Treat) okreslat liczbe osdb, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie, a NNH (ang. Number Needed to Harm) -
liczbe oséb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie z
brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koficowego. Dla negatywnych punktow
koncowych parametr NNT okreslat liczbe osob, ktére nalezy leczy¢, aby uzyska¢ pozytywny efekt
terapeutyczny w okreSlonym czasie obserwacji, natomiast NNH - liczbe oséb, u ktérych podanie
okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu korncowego w
okreslonym czasie obserwacji. Zaokraglen parametrow NNT/NNH do liczb catkowitych dokonywano w

sposob konserwatywny tj. NNT zaokraglano zawsze w gore, natomiast NNH — w dot [175].

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
wartosci roznicy $rednich wazonych (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych badan z

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

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartoSci

hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio; HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
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oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajgcy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartosc¢ p dla réznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

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

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

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej. Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z MS

Excel 2007 oraz programu StatsDirect 3.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegotowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie podtrzymujgce pacjentek z
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej) pod
wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikéw ryzyka, diagnostyki i epidemiologii
choroby, a takze wytycznych postepowania terapeutycznego oraz opis wyboru komparatoréw znajduje
sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdtka
komandytowa [174].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig:

e doroste pacjentki z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika (stadium I11-IV wediug
FIGO) o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z
mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCAZ, u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowa) na
chemioterapie 1. linii opartg na zwigzkach platyny;

o doroste pacjentki z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCAZ, ktére
otrzymaty >2 linie leczenia i u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) na ostatnig

chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Nalezy zaznaczy¢, ze stopien zaawansowania w przypadku pierwszej populacji chorych odnosi sie do
wszystkich 3 rodzajow raka, tj. raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej, podczas
gdy stopien zréznicowania histologicznego dotyczy tylko raka jajnika.

Nabtonkowy rak jajnika jest nowotworem ztosliwymi stanowigcym w przyblizeniu okoto 90%
przypadkéw pierwotnych nowotwordw ztosliwych tego narzadu i stanowi bardzo heterogenng grupe
guzoéw, obejmujaca raki surowicze, $sluzowe, endometrialne, jasnokomoérkowe lub wywodzace sie z
nabtonka przejSciowego. Raka surowiczego oraz raka endometrialnego cechuje niski stopien
zroznicowania histologicznego. Podobne pochodzenie, podobienstwo histologiczne, cechy molekularne,
objawy kliniczne i przebieg raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego rak otrzewnej, wskazuja, ze moga
one stanowi¢ warianty tego samego nowotworu.

Zarowno w przypadku raka nowo zdiagnozowanego jak i nawrotowego, zapisy w uzgodnionym
programie lekowym ograniczajg mutacje BRCAI lub BRCA2 do wariantéw patogennych (o
udowodnionym wptywie na zwiekszenie ryzyka zachorowania na nowotwor) lub prawdopodobnie
patogennych, co oznacza, ze do leczenia olaparybem nie bedg kwalifikowane pacjentki z mutacjg

niepatogenng (neutralng tj. nie zwiekszajgca ryzyka wystgpienia raka) [174].
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Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), sposrod nowotwordw ztosliwych narzadow
ptciowych kobiet rak jajnika stanowit drugg przyczyne zachorowan (po raku trzonu macicy) oraz czwartg
przyczyne zgonow wsrod wszystkich nowotwordw ztosliwych wystepujacych u kobiet w Polsce w 2012
roku. Wedtug danych KRN tgczna liczba zachorowan na raka jajnika w 2016 roku w Polsce wynosita
3 717, natomiast liczba zgonéw - 3 639. Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci na raka jajnika
w 2016 roku wynidst 10,92/ 100 000 kobiet, natomiast zgonéw 6,38/ 100 000. Szczegdlng grupe
chorych z rakiem jajnika stanowig pacjentki z mutacjami w genie BRCAI i/lub BRCAZ, u ktérych
rokowanie jest lepsze niz w przypadku osdb bez mutacji w tym genie, ze wzgledu na wiekszg wrazliwosc¢
na chemioterapie zawierajgcg zwigzki platyny. Niemniej, rak jajnika pozostaje najgorzej rokujgcym
nowotworem ginekologicznym; szacuje sie, ze u okoto 70% chorych na raka jajnika dochodzi do wznowy
choroby [174].

Z uwagi na niekorzystne rokowanie w przypadku pacjentek z rozpoznaniem raka jajnika, szczeg6lnie w
stadium zaawansowanym i o niskim stopniu zréznicowania histologicznego, konieczne jest dalsze
poszukiwanie i wdrazanie nowych terapii wydtuzajacych przezycie bez progresji choroby i z uwagi na

przewlekly charakter choroby - zapewniajgcych odpowiednig jako$¢ zycia pacjentek.

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

podtrzymujgcego.

Olaparyb jest silnym inhibitorem enzymdéw z rodziny polimeraz poli-ADP-rybozy (PARP-1, PARP-2 i PARP-
3), koniecznych do naprawy peknie¢ pojedynczych nici DNA. W wyniku przylaczenia olaparybu do
miejsca aktywnego polimerazy zwigzanej z DNA, nastepuje stablizacja kompleksu PARP-DNA, a brak
mozliwosci odfgczenia enzymu od tancucha DNA blokuje dalszy proces jego naprawy. W czasie procesu
replikacji, zablokowanie kompleksu PARP-DNA prowadzi do peknie¢ obu nici DNA. Mechanizmem
naprawy peknie¢ podwojnej helisy DNA jest precyzyjna rekombinacja homologiczna (ang. Aomologous
recombination repair; HRR) uwarunkowana obecnoscig funkcjonalnych biatek BRCA1 lub BRCA-2. W
przypadku ich braku spowodowanego mutacjami i tym samym brakiem mozliwosci naprawy pekniec
DNA na drodze rekombinacji homologicznej, w komorce uruchamiane sg alternatywne i podatne na
btedy szlaki napraw, co skutkuje niestablilnoscia genomu, nagromadzeniem mutacji do poziomu
uniemozliwiajgcego prawidtowe funkcjonowanie i ostatecznie — obumarciem komaérek nowotworowych,
ktére wykazujg wiekszg liczbe uszkodzerh DNA w poréwnaniu z komorkami prawidtowymi. Olaparyb
bedacy inhibitorem PARP wykazuje wysokg aktywno$¢ w komdrkach guza ze ztosliwymi mutacjami w
genie BRCAI lub BRCAZ i brakiem w petni funkcjonalnego szlaku HRR, prowadzac do pogtebienia

genetycznej niestabilnosci i sprzyjajac apoptozie komdrek nowotworowych [28], [43].
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(C) Komparatory (ang. comparison) — technologie opcjonalne stanowig:

e w populacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym (stadium I11-IV wedtug FIGO)
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. Aigh grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, z mutaciag w genie BRCAI i/lub BRCAZ, u ktérych uzyskano odpowiedZ na

chemioterapie opartg na zwigzkach platyny — brak aktywnego leczenia podtrzymujgcego

(obserwacja/stosowanie placebo);

e w populacji pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCAI i/lub
BRCAZ2, u ktdrych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny — stosowanie

olaparybu w postaci kapsutek twardych (produkt leczniczy Lynparza®).

Stosowanie olaparybu w postaci kapsutek twardych (50 mg) jest aktualnie finansowane ze Srodkow
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.80 ,Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych
na nawrotowego, platynowrazliwego, zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)".

Podstawowymi kryteriami wigczenia do programu sa: histologiczne rozpoznanie surowiczego raka
jajnika o niskim stopniu zroznicowania (ang. Aigh grade, G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej; obecnos¢ mutacji w genie BRCAI i/lub w BRCAZ (dziedzicznej i (lub) somatycznej);
platynowrazliwos¢ (nawrét w okresie >6 miesiecy od zakonczenia leczenia pochodnymi platyny); co
najmniej dwie wczesniejsze linie leczenia schematami zawierajgcymi pochodne platyny (karboplatyne,
cisplatyne) z uzyskaniem obiektywnej odpowiedzi na leczenie (catkowitej lub czeSciowej, wedtug
kryteriéw RECIS) w czasie ostatniej chemioterapii opartej na pochodnych platyny [174].

Nalezy podkresli¢, ze dominujgcym podtypem histologicznym niskozréznicowanych nowotwordw jajnika
pochodzenia nabtonkowego jest rak surowiczy, co potwierdzajg eksperci kliniczni [174]. Jednoczesnie,
ze wzgledu na podobng histogeneze raka surowiczego i endometrialnego, jak i niskg czestosc¢
wystepowania niskozréznicowanego raka endometrialnego, populacja pacjentek z nawrotowym rakiem
jajnika kwalifikujgcych sie do leczenia olaparybem w postaci tabletek w ramach proponowanego

programu lekowego nie zwiekszy sie.

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

e  skuteczno$c kliniczna mierzona jako:

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

o0 czas do wystgpienia drugiej progresji choroby (PFS2);

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

0 czas do drugiej kolejnej terapii (ang. time to second subsequent therapy; TSST);
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0 czas do przerwania leczenia lub zgonu (ang. time to treatment discontinuation or death; TDT)
0 czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival; )
e zmiana jakosci zycia (ang. quality of life; Qol),

. profil bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

o zdarzen/ dziatan niepozadanych ogdétem,

o poszczegdlnych zdarzen/ dziatan niepozadanych,

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

o zdarzen/ dziatan niepozadanych o ciezkim nasileniu (=3 stopnia),

o trwalego przerwania leczenia/ rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen/
dziatan niepozadanych,

zmiany sposobu dawkowania lekéw z powodu zdarzen/ dziatan niepozadanych,

@]

o zgonu z powodu zdarzen niepozadanych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
41. WSTEP

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

ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

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

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

trzeciej -

36
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4.2.  WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wiaczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania
przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA).

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, opracowania (badania) wtérne, badania nieopublikowane, dodatkowe
publikacje oceniajace bezpieczenstwo) dotyczacych stosowania olaparybu w postaci tabletek powlekanych (produkt leczniczy Lynparza®) w leczeniu podtrzymujacym u
pacjentek z rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.

Rodzaj
poréwnania

Populacja Poréwnanie

Referencja

Randomizowane badania kliniczne

Pacjentki z nowo zdiagnozowanym, surowiczym lub endometrialnym rakiem jajnika o niskim stopniu . . i
zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 i/lub Olap\zrytl)agt:géetkl) bezposrednie Badanie SOLO1: #% [2[23’] (31, [41. [5]. [6],
BRCA2, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny P e
Pacjentki z platynowrazliwym, nawrotowym, surowiczym lub endometrialnym rakiem jajnika o niskim . .
stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCAI Olaparyb (tabletki) bezposrednie [liiajar[]i%]s O[Iig]z [[197]] [[11%]]’ [[1119]] [[1220]]’ [[1231]]’
i/lub BRCAZ, ktdre otrzymaty wczesniej co najmniej 2 linie leczenia oparte na chemioterapii zawierajacej vs placebo P ’ ’ ’ ; ’ ’ ’ ’
pochodne platyny
Pacjentki z platynowrazliwym, nawrotowym, surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, Olaparyb . .
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, ktdre otrzymaty wczesniej co najmniej 2 linie (kapsutki)* bezposrednie Badanie Study19 '[5?’ [24], [25]. [26],
leczenia oparte na chemioterapii zawierajacej pochodne platyny vs placebo

Rodzaj badania/

HERUIEE! publikacji

Interwencja Referencja

Badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne/ oparte na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej)

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej olaparybu stosowanego w postaci tabletek w analizowanych wskazaniach.

Od Whnioskodawcy otrzymano badanie obserwacyjne (abstrakt konferencyjny [188]) dotyczace stosowania olaparybu w postaci kapsutek w polskiej praktyce klinicznej.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa
European Medicines Agency, EMA (ChPL i EPAR) [28], [29]

Pacjentki z zaawansowanym rakiem jajnika o niskim

stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub ulotka Food and Drug Administration (FDA) Olaparyb [30]
pierwotnym rakiem otrzewnej

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [31]
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

. . . Rodzaj
Populacja Porownanie » .
poréwnania

Referencja

Inne publikacje (badania pierwotne, ) ) )
opracowania wtérne niespetniajgce [32]-[33], [34]-[35], [36], [37]-[38], [39]
o s - 40
predefiniowanych kryteriéw wigczenia)

Dodatkowe opracowania (badania) wtdrne

Pacjentki z nabtonkowym rakiem jajnika Przeglad systematyczny z metaanalizg Olaparyb [41]

Pacjenci z rakiem jajnika lub rakiem piersi, rakiem . 42
zotadka lub drobnokomdrkowym rakiem ptuca Przeglad systematyczny z metaanaliza Olaparyb 421

Badania nieopublikowane

Pacjentki 2 zaawansowanym, nablonkowym rakiem www.clinicaltrials.gov; clinicaltrialsregister.eu Olaparyb [43], [44], [45], [46], [47], [48], [49]-[50],
jajnika [51], [52]

EMA — ang. European Medicines Agency; Europejska Agencja ds. Lekéw; FDA — ang. Food and Drug Administration; Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego.

* badanie RCT o akronimie Study 19 dotyczace zastosowania olaparybu w postaci kapsutek (w oparciu o ktére zaprojektowano badanie SOLO2), zostato uwzglednione w odrebnym rozdziale niniejszej Analizy dotyczacym oceny

efektéw klinicznych olaparybu w postaci tabletek powlekanych w poréwnaniu do olaparybu w postaci kapsutek.
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, %

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA®
(OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U
PACJENTEK Z NOWO ZDIAGNOZOWANYM, ZAAWANSOWANYM, NABLONKOWYM RAKIEM
JAINIKA O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM
RAKIEM OTRZEWNEJ

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych identyfikowano wieloosrodkowe,
randomizowane, podwdjnie zamaskowane badanie kliniczne Ill fazy o akronimie SOLO1, w ktorym
oceniano skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania olaparybu w postaci tabletek powlekanych
w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym (stadium II-1V
wedtug FIGO), surowiczym lub endometrialnym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang.
high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCAL i/lub BRCAZ,

u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) na chemioterapie 1. linii opartg na zwigzkach
platyny [1]-[8].

Do badania wigczono pacjentki w wieku =18 lat z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym (stadium
IIT lub IV wedlug Klasyfikacji [nternational Federation of Gynecology and Obstetrics; FIGO),
histologicznie potwierdzonym surowiczym Ilub endometrialnym rakiem jajnika o niskim stopniu
zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.

Pacjentki z nowotworem w stadium III poddane byty prébie przeprowadzenia cytoredukcji chirurgicznej
przed rozpoczeciem chemioterapii lub po rozpoczeciu, ale przed zakonczeniem chemioterapii. Pacjentki
z nowotworem w stadium IV poddane byty biopsji lub cytoredukcji chirurgicznej. Kryterium wigczenia
do badania stanowito potwierdzenie wystepowania patogennej lub prawdopodobnie patogennej
szkodliwej germinalnej lub somatycznej mutacji w BRCA1/2, wykrytej na podstawie badan
wykonywanych lokalnie lub centralnie za pomocg testu Myriad BRACAnalysis (lub w Chinach na
podstawie badania probki guza z uzyciem dostepnych testow). Kryterium wtgczenia byta takze uprzednia
chemioterapia oparta na pochodnych platyny (schematy zwierajgce karboplatyne lub cisplatne [6-9
cykli]) bez bewacyzumabu, z uzyskaniem catkowitej odpowiedzi na leczenie (brak oznak choroby w
badaniu obrazowym po chemioterapii lub prawidtowe stezenie antygenu CA-125) lub czesSciowej
odpowiedzi na leczenie (=30% zmniejszenie objetosci guza w czasie trwania chemioterapii lub brak
oznak choroby w badaniu obrazowym po chemioterapii ale stezenie antygenu CA-125 powyzej gornej

granicy normy) [1].

W okresie od 3 wrzesnia 2013 roku do 6 marca 2015 roku, tgcznie 391 pacjentek spetniajgcych kryteria
wigczenia do badania przydzielonych zostato losowo do dwdch grup:
e grupy kontrolnej, w ktérej stosowano olaparyb w postaci tabletek w dawce 300 mg/2x dobe;
N=260;
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, =

e grupy badanej, w ktdrej stosowano placebo 2x dobe, N=131.

Jedna pacjentka przydzielona do grupy kontrolnej, zdecydowata o wycofaniu z badania przed
rozpoczeciem leczenia. Randomizacje przeprowadzono centralnie ze stratyfikacja ze wzgledu na rodzaj
odpowiedzi po chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Obie grupy byly poréwnywalne pod

wzgledem cech demograficznych oraz klinicznych [1].

Leczenie kontynuowano do wystagpienia progresji choroby potwierdzonej przez badacza na podstawie
badan obrazowych, zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors, ver. 1.1), tak dtugo jak chora odnosita korzysci z leczenia i nie spetniata kryteriéw
przerwania terapii. Badania metodg tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego
wykonywane byty przed rozpoczeciem badania, a nastepnie co 12 tygodni przez kolejne 3 lata, po czym
- co 24 tygodnie az do obiektywnej progresji choroby.

Po uptywie 2 lat leczenia pacjentki bez oznak choroby konczyty terapie, a chore z czesciowa odpowiedzig
mogly jg kontynuowac w sposdb zamaskowany. Po przerwaniu leczenia zgodnego z protokotem, chore

mogly nadal otrzymywac terapie na zlecenie lekarza prowadzacego [1].

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt czas przezycia wolny od

progresji (ang. progression-free survival; PFS) definiowany jako czas od randomizacji do wystgpienia

progresji choroby (wedtug zmodyfikowanych kryteriow RECIST 1.1.) lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn

w ocenie badacza. Analize wrazliwosci dla czasu przezycia wolnego od progresji w oparciu o RECIST

przeprowadzono w sposéb zamaskowany przez niezalezng, centralng komisje. Przeprowadzono réwniez

inne analizy wrazliwosci w ocenie PFS, m.in. uwzgledniajgce mozliwy btad utraty pacjentéw (ang.

attrition bias) lub mozliwe informatywne cenzorowanie (ang. /informative censoring, tj. sytuacja kiedy

pacjenci z badania sg z niego wytgczani z roznych powodow i nie ma mozliwosci ich obserwowania w

catym zatozonym horyzoncie).

Do drugorzedowych ocenianych punktéw koncowych nalezaty:

e czas przezycia do drugiej progresiji (czas od randomizacji do wystgpienia drugiej progres;ji lub zgonu
z jakichkolwiek przyczyn; PFS2),

e czas przezycia od randomizacji do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii lub zgonu,

e czas przezycia od randomizacji do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii lub zgonu,

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

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

e bezpieczenstwo terapii (rodzaj i czestos¢ wystepowania dziatan/ zdarzen niepozadanych zgodnie z
kryteriami National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NClI CTCAE

ver. 4.0.).
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, %

Analize pierwszorzedowego punktu koncowego (progresja choroby lub zgon z jakichkolwiek przyczyn)
planowano przeprowadzi¢ po wystgpieniu okoto 196 zdarzen (dojrzato$¢ danych — w przyblizeniu 50%)
lub wystgpieniu ww. zdarzen u ostatniego pacjenta poddanego randomizacji 3 lata wczesniej, cokolwiek

nastgpi wczesniej.

Jako$¢ zycia warunkowang stanem zdrowia (HRQoL) oceniano za pomocg wiarygodnego i odpowiednio
zwalidowanego kwestionariusza FACT-O (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy—Ovarian
Cancer) w oparciu o wyliczenie wskaznika 7ria/ Outcome Index score (TOI) bedacego sumg punktow
uzyskanych po ocenie dobrostanu fizycznego i funkcjonalnego oraz czesci FACT swoistej dla danego
nowotworu. Zakres indeksu TOI wynosi od 0 do 100, a wyzsza liczba punktow wskazuje na lepszg jakosc
Zycia zwigzang ze zdrowiem; roznica w punktacji wynoszaca 10 punktdw jest okreslana jako klinicznie
istotna. Kwestionariusz uzupetniano przed rozpoczeciem leczenia, w 29. dniu trwania badania, a
nastepnie co 12 tygodni, az do momentu analizy pierwszorzedowych parametréw badania. Ocena
zmiany jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem obejmowata réznice w Trial Outcome Index przez okres 2

lat wzgledem wartosci wyjsciowych [1].

Dane z zakresu skutecznosci klinicznej oraz ocena jakosci zycia chorych analizowane byly w populacji
ITT (tj. u wszystkich pacjentek poddanych randomizacji, niezaleznie od od tego czy ostatecznie zostaty
poddane zaplanowanej interwencji, czy nie). Dane odno$nie bezpieczenstwa terapii oceniane byty w

populacji obejmujgcej wszystkie pacjentki, ktore otrzymaty >1 dawke przydzielonego leku [1].

Przed rozpoczeciem leczenia wiekszo$¢ pacjentek nie miata oznak choroby, wykazywata dobry stopien
sprawnosci ogodlnej oraz poziom antygenu CA-125 w zakresie normy. W odniesieniu do statusu mutacji
BRCA, 210 pacjentek poddano randomizacji w oparciu 0 wyniki testdw przeprowadzonych lokalnie, a

181 pacjentek zrandomizowano na podstawie wyniku testow wykonanych centralnie [1].

Wyniki testowania centralnego wykazaty, ze 388 z 391 pacjentek byto nosicielkami mutacji BRCA1/2, u
1 chorej rozpoznano wariant mutacji BRCA o niepewnym znaczeniu, a u 2 pacjentek — dziki typ BRCA.
Dodatkowe badania u 2 pacjentki z dzikim typem BRCA wykazaty obecno$¢ somatycznych mutacji BRCA.
Z grupy 210 pacjentek z rozpoznaniem mutacji BRCA w lokalnych osrodkach, u 207 (99%) chorych

mutacje zostaty potwierdzone w testach centralnych [1].

Mediana czasu leczenia w grupie badanej otrzymujacej olaparyb wynosita 24,6 miesiecy (zakres: 0,0 —

52,0 miesiecy) oraz 13,9 miesiecy w grupie kontrolnej, w ktorej podawano placebo (zakres: 0,2 — 45,6

miesiecy).
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, ‘:‘;

Mediana okresu obserwacji (follow-up) wynosita 40,7 miesiecy (IQR: 34,9 — 42,9 miesiecy) w grupie
badanej, w ktdérej podawano olaparyb oraz 41,2 miesiecy (IQR: 32,2 — 41,6 miesiecy) w grupie
kontrolnej otrzymujacej placebo.

tacznie 123 pacjentki (47%) w grupie badanej oraz 35 pacjentek (27%) ukonczyto badanie/ leczenie w
okresie 2 lat - zgodnie z protokotem, a odpowiednio 26 (10%) oraz 3 (2%) pacjentek kontynuowato
leczenie w okresie dtuzszym niz 2 lata.

Sposrod pacjentek, ktore kontynuowaty leczenie powyzej 2 lat, w momencie zbierania danych do

pierwotnej analizy (17 maja 2018 roku), 13 chorych nadal otrzymywato olaparyb, a 1 chora — placebo

[1].
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym,

nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem %

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Tabela 2. Opis metodyki badania o akronimie SOLO1.

Opis metodyki badania

Badanie RCT III fazy, wieloosrodkowe (15 panstw), prospektywne, podwdjnie zaslepione,
grupy réwnolegte. Rodzaj testowanej hipotezy: superiority wzgledem placebo.

Gtéwne kryteria wigczenia:
- wiek >18 lat,

- nowo zdiagnozowany, zaawansowany (stadium III lub IV wedtug F/GO), histologicznie
potwierdzony surowiczy lub endometrialny rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rak
M . jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej,
etodyka badania . . . L . ] . . "

- potwierdzenie patogennej lub potencjalnie patogennej germinalnej lub somatycznej mutacji
w BRCA1/2,
- wezesniejsza chemioterapia oparta na pochodnych platyny (bez bewacyzumabu), w czasie
ktdrej uzyskano catkowitg lub czeSciowa odpowiedz na leczenie,

- $wiadoma, pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Powyzsze kryteria wiaczenia pochodza z petnotekstowej publikacji [1]. Szczegdtowe kryteria
wiaczenia i wykluczenia chorych opisane zostaty w Aneksie (rozdz. 14.4.) na podstawie

danych z suplementu do publikacji [1].

Doroste pacjentki z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym, surowiczym lub
endometrialnym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewne;j.

Olaparyb, N=260.
Placebo, N=131.

Populacja

Grupa badana

Grupa kontrolna

Leczenie kontynuowano do wystapienia progresji choroby, wystapienia nieakceptowalnych
zdarzen niepozadanych lub wycofania zgody pacjenta na udziat w badaniu.

Po uptywie 2 lat leczenia chore z catkowitg odpowiedzig na leczenie konczyty terapie, a chore

z czesciowg odpowiedzig mogty jg kontynuowac w sposéb zamaskowany.

Olaparyb w postaci tabletek — 300 mg/ 2x na dobe. Dawkowanie zgodne z zalecanym w
Dawka ®
ChPL Lynparza®[28]/ proponowanym programem lekowym.

Okres leczenia i
obserwacji

Oceniane punkty L
AT Definicja

Pierwszorzedowy punkt koficowy
Czas od randomizacji do wystgpienia obiektywnej progresji choroby (na podstawie badan
obrazowych [tomografiia komputerowa lub rezonans magnetyczny], wedtug
zmodyfikowanych kryteribw RECIST 1.1.) lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn - w ocenie
N badacza.
Czas przezycia wolny od
progresji; PFS

Analizy wrazliwosci:
- czas przezycia wolny od progresji (w oparciu o RECIST) w ocenie centralnej, niezaleznej
komisji (w spos6b zamaskowany),
- inne analizy parametru PFS, uwzgledniajgce m.in. mozliwy btad utraty pacjentéw lub
mozliwe informatywne cenzorowanie.

Czas przezycia do Czas od randomizacji do wystgpienia drugiej progres;ji lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn.
drugiej progresji; PFS2

Parametry oceniane po
wystapieniu progresji

Czas przezycia

Czas od randomizacji do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii lub zgonu.
Czas od randomizacji do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii lub zgonu.

catkowitego; OS Czas od randomizacji do wystgpienia zgonu z jakichkolwiek przyczyn.

- Jakos¢ zycia oceniano za pomocg wskaznika 7ria/ Outcome Index okreSlanego w oparciu o
b B IRCEL) kwestionariusz Functional Assessment of Cancer Therapy—Ovarian Cancer (FACT-0).
Profil bezpieczefistwa Zdarzenia niepozadane oceniano i klasyfikowano zgodnie z kryteriami Cancer Institute

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) wersja 4.0.
Metodyka oceny punktow koncowych

Analize skutecznosci klinicznej oraz ocene jakosci zycia przeprowadzono w populacji ITT tj. u wszystkich pacjentek
poddanych randomizacji, niezaleznie od tego czy ostatecznie zostaly poddane zaplanowanej interwencji, czy nie. Dane

odnosnie bezpieczenstwa terapii oceniane byty w populacji obejmujacej wszystkie pacjentki, ktdre otrzymaty >1 dawke
przydzielonego leku.

Poniewaz warto$¢ dowodowa wynikéw przedstawionych w abstraktach konferencyjnych jest z definicji

nizsza, w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki pochodzace z gtéwnej petnotekstowej publikacji
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, %

[1] (wraz z Suplementem). Niemniej opisano rowniez abstrakty dotyczace subanaliz przeprowadzonych
w oparciu o wyniki badania SOLO1 i zaprezentowanych na konferencji naukowej pod auspicjami

American Society of Clinical Oncology (ASCO Annual Meeting) w czerwcu 2019 roku [3], [4], [5], [6]-

Szczeg6towy opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniu przedstawiono w Aneksie w rozdziale
14.11.

5.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNE]J PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA®
(OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U
PACJENTEK Z NOWO ZDIAGNOZOWANYM, ZAAWANSOWANYM, NABLONKOWYM RAKIEM
JAINIKA O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM
RAKIEM OTRZEWNEJ

Czas przezycia wolny od progresji choroby
Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego (przezycie wolne od progresji choroby w ocenie badaczy;

ang. progression-free survival; PFS) zostata przeprowadzona gdy u 198 z 391 pacjentek tj. u potowy
chorych poddanych randomizacji doszto do progresji choroby lub zgonu (dojrzato$¢ danych wynosita
51%).

Okreslone na podstawie krzywych Kaplana-Meiera odsetki pacjentek wolnych od progresji choroby lub

zgonu wynosity w:

e 1. roku: 88% vs 51%, odpowiednio w grupie leczonej olaparybem oraz w grupie otrzymujacej
placebo;

e 2. roku: 74% vs 35%;

e 3. roku: 60% vs 27%;

e 4. roku: 53% vs 119% [1].

W okresie obserwacji wynoszacym w przyblizeniu 3 lata, w grupie badanej nie osiggnieto mediany czasu
przezycia wolnego od progresji (tj. powyzej 50% chorych byto wolnych od progresji lub pozostawato
przy zyciu). Z kolei, mediana czasu przezycia wolnego od progresji od zakonczenia chemioterapii w

grupie kontrolnej, w ktorej podawano placebo wyniosta 13,8 miesiecy [1].
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
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Tabela 3. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia wolny od progresji choroby w ocenie
badaczy (mediana, 95% CI [miesiace]); populacja ITT [1], [2].

Grupa
kontrolna HR Wartos¢ D

Grupa badana
Punkt koncowy olaparyb
N=260

[95%

placebo [95%6 CI]* p* CIp**

N=131

Czas przezycia wolny od
progresji choroby
* dane przedstawione w publikacji [1], [2]. **Parametr NNT obliczono na podstawie liczby zdarzen (progresja lub zgon) w grupie badanej i grupie
kontrolnej, wynoszacej odpowiednio: 104 oraz 96 dla okresu obserwacji wynoszacego w przyblizeniu 3 lata (data cutoff — 17 maja 2018 r.).

nie osiggnieto 13,8 0,30 [0,23; 0,41] <0,001 4 [3; 5]

Stosowanie olaparybu w leczeniu podtrzymujacym po 1. linii chemioterapii opartej na pochodnych
platyny wigze sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu o 70% w
poréwnaniu z podawaniem placebo w grupie kontrolnej (HR=0,30; 95% CI: 0,23; 0,41; p<0,001) w
okresie obserwacji wynoszgcym 3 lata.

Parametr NNT wynidst 4 (95% CI: 3; 5), co oznacza, ze podawanie olaparybu zamiast placebo czterem
pacjentkom wigze sie z brakiem progresji choroby lub zgonu u jednej chorej w tej grupie w okresie

obserwacji wynoszgcym w przyblizeniu 3 lata.

A Progression-free Survival as Assessed by Investigators
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T
0 3 ] 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Months since Randomization
Mo. at Risk
Claparib 260 240 229 221 212 201 1594 134 172 149 138 133 111 38 45 36 4 3 0 0 0
Placebo 131 118 103 &2 65 56 53 47 41 39 38 31 2% 2 6 5 1 @ 0 0 O

Wykres 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji — ocena badaczy [1].

Analiza przeprowadzona przez autorow niniejszego opracowania w oparciu o dostepne
dane dychotomiczne w 4. roku od rozpoczecia leczenia wykazata redukcje ryzyka progresji
choroby lub zgonu o0 48% (RR=0,52; 95%b CI: 0,45; 0,60; p<0,05).

Parametr NNT wyniost 3 (95% Cl: 3; 3), co oznacza, ze podawanie olaparybu zamiast placebo trzem
pacjentkom wigze sie z brakiem progres;ji choroby lub zgonu u jednego pacjenta w tej grupie w okresie

obserwacji wynoszacym 4 lata.
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Analizy wrazliwosci dla parametru PFS

Wyniki analizy przezycia wolnego od progresji (PFS) przeprowadzonej centralnie w sposo6b
zamaskowany przez niezalezng komisje (dojrzatoS¢ danych — 38%) byly zbiezne z wynikami
opracowanymi przez badaczy wskazujgcymi na istotng korzysc kliniczng w wyniku terapii olaparybem.
Mediana PFS w grupie pacjentek poddanych terapii olaparybem nie zostata osiggnieta, a w grupie
kontrolnej wynosita 14,1 miesigca. Oszacowane na podstawie krzywych Kaplan-Meiera, odsetki chorych
wolnych od progresji choroby lub zgonu w 3. roku wynosity odpowiednio 69% oraz 35% (HR=0,28;
95% Cl: 0,20; 0,39; p<0,001) [1], [2].
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Wykres 2. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji — centralna ocena niezaleznej komisji

[11.

Réznica w zakresie czestosci potwierdzenia progresji choroby przez badaczy i centralng komisje wynikata
z faktu, ze po terminie zbierania/ odciecia danych (ang. data cut-off), wyniki badan obrazowych
wykonywane przez badaczy w osrodkach klinicznych nie musiaty by¢ juz, zgodnie z protokotem badania,
przesytane do centralnej komisji. Stad tez progresja choroby byla czesciej stwierdzana przez badaczy

niz przez komisje.

Ponadto, roznice odnosnie wynikow dla pierwszorzedowego punktu koncowego uzyskanych przez
badaczy i centralng komisje, jak i liczby zdarzen umozliwiajgcych wykonanie pierwotnej analizy wynikaty
z poczatkowego niedoszacowania median czasu przezycia wolnego od progresji u chorych z germinalng

mutacjg BRCA i wspomnianej rozbieznosci w zakresie liczby zdarzen (progresji lub zgonu)
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potwierdzonych przez badaczy i komisje. W ramach badania nie przeprowadzono szczegoétowej analizy
zgodnosci wynikéw raportowanych przez badaczy i centralng komisje, niemniej stopien niezgodnosci
uznano za akceptowalny (15%) i spojny z wynikami innych badan. Co wiecej, nie stwierdzono btedéw

w ocenie PFS przez badaczy mogacych faworyzowac grupe badana.

W analizie wrazliwosci przeprowadzonej przez badaczy w celu uwzglednienia ewentualnego btedu utraty
pacjentéw (ang. attrition bias), oszacowana mediana czasu przezycia wolnego od progresji w grupie
pacjentek poddanych terapii olaparybem byfa o 36,1 miesiecy (3 lata) dtuzsza niz w grupie kontrolnej i
wynosita odpowiednio 49,9 miesiecy oraz 13,8 miesiecy (HR=0,31; 95% CI: 0,23; 0,41; p<0,0001) [1].

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analiz wrazliwosci dla czasu przezycia wolnego od progresji w

ocenie badaczy lub centralnej, niezaleznej komis;ji.

Tabela 4. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; analizy wrazliwosci dla czasu przezycia wolny od
progresji choroby; populacja ITT [1].

Mediana czasu przezycia wolnego od ‘

progresji [miesigce]

. A HR
Analizy wrazliwosci dla PFS 5Zni
Y Olaparyb Placebo '::’iz?;:a [95% CIT*
N=260 N=131 qdzy
grupami
eshiad “;'I'.:g g e 49,9 13,8 36,1 0,31 [0,23; 0,41] | <0,0001
mozliwy blad_czas_u oceny (ang. _nie 12,4 ) 0,31 [0,23: 0,41] | <0,0001
evaluation time bias) osiggnieto
mozliwy efekt_potwnerd_zema (ang. _nie 141 ) 0,28 [0,20; 0,39] | <0,0001
ascertainment bias)™ osiggnieto
mozliwe ||_1formaty_wne cenzorowanie 46,9 118 35,1 0,31 [0,24; 0,42] | <0,0001
(ang. informative censoring)™
zastosowanie stratyflkowan(_ego testu _nie 13,8 ) 0,25 [0,18; 0,34] <0,0001
long-rank do oszacowania HR osiggnieto

* dane przedstawione w publikacji [1] (Supplementary Appendix). ~ ocena centralnej, niezaleznej komisji.

Analiza parametru PFS w podgrupach

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

subpopulacjach pacjentek wtgczonych bo badania.
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E

Tabela 5. Skutecznos$¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; wystgpienie progresji choroby lub zgonu w

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

Subpopulacje pacjentow

Grupa badana

olaparyb

Grupa
kontrolna
placebo

HR
[95% CIT*

chemioterapii (zaplanowana analiza) czedciowa 29/47 (62%) 23/24 (96%) 0,19 [0,11; 0,34]
Stan sprawnoéci ogélnej wedlug normalna 75/200 (38%) 76/105 (72%) 0,33 [0,24; 0,46]
ECOG (aktywnosc) ograniczona 27/60 (45%) 20/25 (80%) 0,38 [0,21; 0,68]
. . <ULN 92/247 (37%) | 89/123 (72%) | 0,34 [0,25; 0,46]
Wyjsciowy poziom antygenu CA-125

>ULN 10/13 (77%) 7/7 (100%) NC
BRCAL 84/188 (45%) 69/91 (76%) 0,40 [0,29; 0,56]
) ) BRCAZ 15/62 (24%) 26/39 (67%) 0,20 [0,10; 0,38]

Mutacje germinalne BRCA -

BRCA1L i BRCAZ 0/3 0/0 NC

brak 3/7 (43%) 1/1 (100%) NC
—_ <65 lat 85/225 (38%) 82/112 (73%) 0,33 [0,24; 0,45]

ie
>65 lat 17/35 (49%) 14/19 (74%) 0,45 [0,22; 0,92]
Stopien zaawansowania wedtug 1 83/220 (38%) | 79/105 (75%) | 0,32[0,24; 0,44]
FIGO w czasie pierwotnej diagnozy v 19/40 (48%) 17/26 (65%) 0,49 [0,25; 0,94]
Obecnos¢ makroskopowych zmian )
e el 50 (e T tak 29/55 (53%) 23/29 (79%) 0,44 [0,25; 0,77]
usunieciu masy guza przed

rozpoczqciem badania nie 70/200 (35%) 69/98 (70%) 0133 [0123: 0146]

* dane przedstawione w referencyjnej publikacji. ULN — gérna granica normy. NC — ang. not calculated (nie obliczone).

W badaniu SOLO1 raportowano istotng statystycznie (p<0,05) i klinicznie redukcje ryzyka progresji
choroby lub zgonu (wynoszacg od 51% do 81%) we wszystkich wyodrebnionych subpopulacjach
pacjentek, wyodrebnionych ze wzgledu na: rodzaj odpowiedzi na wczesniejszg chemioterapie opartg na
pochodnych platyny, stan sprawnosci ogdinej chorych wedtug ECOG, wyjsciowe stezenie antygenu CA-

125, rodzaj germinalnych mutacji BRCA, wiek chorych lub stopien zaawansowania wedtug FIGO [1].

Czas przezycia do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii
Mediana czasu do rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu po progresji wynosita
51,8 miesiecy w grupie badanej otrzymujgcej olaparyb oraz 15,1 miesiecy w grupie kontrolnej, w ktorej

podawano placebo [1].

Tabela 6. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia do pierwszej kolejnej terapii lub
zgonu po wystapieniu progresji (mediana, 95% CI [miesiace]); populacja ITT [1], [2].

Grupa
kontrolna HR
placebo [95%6 CI]*
N=131

Grupa badana
olaparyb
N=260

Wartos¢ p*

Punkt koncowy

Czas przezycia do pierwszej
kolejnej terapii lub zgonu
* dane przedstawione w publikacji [1], [2].

51,8 151 0,30 [0,22; 0,40] p<0,001
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Stosowanie olaparybu wptyneto na istotne wydtuzenie czasu przezycia do rozpoczecia kolejnej terapii
lub zgonu po wystagpieniu progresji o 36,7 miesiecy wzgledem placebo [1], [2].

Wykazano, ze leczenie olaparybem wigzato sie z istotng klinicznie i statystycznie redukcjg ryzyka
rozpoczecia pierwszej z kolejnych terapii lub zgonu po wystapieniu progresji o 70% (HR=0,30; 95% CI:
0,22; 0,40; p<0,001).

Czas przezycia do drugiej progresji

Oszacowane na podstawie krzywych Kaplana-Meiera odsetki pacjentek wolnych od drugiej progresji lub
zgonu w 3. roku od rozpoczecia leczenia wyniosty 75% w grupie badanej oraz 60% w grupie kontrolnej
(dojrzato$¢ danych — 31%). Mediana czasu do wystgpienia drugiej progresji lub zgonu nie zostata

osiggnieta w grupie badanej, natomiast w grupie chorych otrzymujacych placebo wyniosta 41,9 miesiecy

[11. [2].

Tabela 7. Skutecznos$¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia do drugiej progresji lub zgonu

(mediana, 95% CI [miesigce]); populacja ITT [1].

Grupa
kontrolna HR Wartos¢
placebo [95%6 CI]* p*
N=131

NNT
[95%
CI]**

Grupa badana

Punkt koncowy olaparyb
N=260

Czas przezycia do drugiej

progresji lub zgonu nie osiggnieto 41,9 0,50 [0,35; 0,72] <0,001 7 [5; 21]

* dane przedstawione w publikacji [1], [2]. **Parametr NNT obliczono na podstawie liczby zdarzen (druga progresja lub zgon) w grupie badanej i
grupie kontrolnej, wynoszacej odpowiednio: 65 oraz 52 dla okresu obserwacji wynoszacego w przyblizeniu 3 lata.

Wykazano, ze stosowanie olaparybu wzgledem placebo wigzato sie z istotng klinicznie i statystycznie
redukcjg ryzyka wystgpienia drugiej progresji lub zgonu o 50% (HR=0,50; 95% CI: 0,35; 0,72;
p<0,001).

Parametr NNT wyniést 7 (95% CI: 5; 21), co oznacza, ze podawanie olaparybu zamiast placebo siedmiu
pacjentkom wigze sie z brakiem drugiej progresji choroby lub zgonu u jednej chorej w tej grupie w

okresie obserwacji wynoszgcym w przyblizeniu 3 lata.
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Wykres 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od drugiej progresji [1] (Supplementary

appendix).

Czas przezycia do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii
Oszacowane na podstawie krzywych Kaplana-Meiera odsetki pacjentek wolnych od koniecznosci

zastosowania drugiej z kolejnych terapii przeciwnowotworowych lub zgonu po wystgpieniu progresji w
3. roku od rozpoczecia leczenia wyniosty 74% w grupie badanej oraz 56% w grupie kontrolnej. Mediana
czasu do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii lub wystgpienia zgonu nie zostata osiggnieta w grupie

badanej, natomiast w grupie chorych otrzymujacych placebo wyniosta 40,7 miesiecy [1].

Tabela 8. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia do drugiej kolejnej terapii lub zgonu
po wystapieniu progresji (mediana, 95% CI [miesiace]); populacja ITT [1].

Grupa
an NNT
kontrolna HR Wartosc [95%

placebo [95%6 CI]* p* ke
N=131 cil

Grupa badana

Punkt koncowy olaparyb
N=260

Czas przezycia do drugiej S . .
kolejnej terapii lub zgonu nie osiggnieto 40,7 0,45 [0,32; 0,63] <0,001 6 [4; 13]

* dane przedstawione w publikacji [1]. **Parametr NNT obliczono na podstawie liczby zdarzen (rozpoczecie drugiej z kolejnych terapii lub zgon) w
grupie badanej i grupie kontrolnej, wynoszacej odpowiednio: 68 oraz 58 dla okresu obserwacji wynoszacego w przyblizeniu 3 lata.

Wykazano, ze stosowanie olaparybu wzgledem placebo wigzato sie z istotng klinicznie i statystycznie
redukcjg ryzyka koniecznosSci rozpoczecia drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu po
wystgpieniu progresji o 55% (HR=0,45; 95% CI: 0,32; 0,63; p<0,001).

Parametr NNT wynidst 6 (95% Cl: 4; 13), co oznacza, ze podawanie olaparybu zamiast placebo szesciu
pacjentkom wigze sie z brakiem koniecznosci rozpoczecia drugiej kolejnej terapii lub brakiem zgonu u

jednej chorej w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym w przyblizeniu 3 lata.
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Czas przezycia catkowitego
W momencie przeprowadzania wstepnej analizy, dane z zakresu przezycia catkowitego byly dojrzate

tylko w 21%. Odsetki pacjentek pozostajgcych przy zyciu w 3. roku od rozpoczecia leczenia, oszacowane
na podstawie krzywych Kaplana-Meiera wynosity 84% oraz 80%, odpowiednio w grupie badanej oraz

kontrolnej. Mediana czasu przezycia catkowitego nie zostala osiggnieta w zadnej grupie [1].

Tabela 9. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia catkowitego (mediana, 95% CI

[miesiace]); populacja ITT [1].

Grupa badana Grupa kontrolna HR

[95% CIT*

Punkt koncowy olaparyb placebo
N=260 N=131

Czas przezycia catkowitego nie osiggnieto nie osiggnieto 0,95 [0,60; 1,53] >0,05

* dane przedstawione w publikacji [1].

Wstepna analiza na podstawie danych, ktorych dojrzatos¢ wynosita 21%, nie wykazata istotnej
statystycznie réznicy miedzy stosowaniem olaparybu wzgledem placebo w zakresie ryzyka zgonu z
jakichkolwiek przyczyn (HR=0,95; 95% CI: 0,60; 1,53; p>0,05).

Jakos¢ zycia

Jakosc¢ zycia warunkowang stanem zdrowia (HRQoL) pacjentéw wigczonych do badania SOLO1 oceniano
za pomocg kwestionariusza FACT-O i wskaznika TOI ( 7rial Outcome Index).

Srednia poczatkowa warto$¢ wskaznika TOI wynosita 73,6 w grupie badanej oraz 75,0 w grupie
kontrolnej. W grupie badanej poddanej leczeniu olaparybem wartosci te pozostawaty state, a $rednia
adjustowana zmiana po 2 latach leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych wyniosta 0,30 punktu (95%
Cl: -0,72; 1,32). W grupie kontrolnej otrzymujgcej placebo, zmiana wskaznika TOI wzgledem wartosci
wyijsciowej wynosita 3,30 punktu (95% CI: 1,84; 4,76). Oszacowana réznica zmian miedzy grupami
wyniosta -3,00 punkty (95% ClI: -4,78; -1,22; p=0,001) i nie byfa istotna klinicznie.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze dlugotrwate leczenie olaparybem nie wplywato na jakosc zycia

chorych warunkowang stanem zdrowia [1].

Dane z abstraktow konferencyjnych

Subanaliza przeprowadzona w kohorcie pacjentek narodowosci chinskiej

W abstrakcie konferencyjnym [3] przedstawiono wyniki badania SOLO1 dla subpopulacji 64 pacjentek

pochodzenia chinskiego, ktore otrzymywaty olaparyb (n=44) lub placebo (n=20). Mediana okresu
obserwacji wynosita w przyblizeniu 30 miesiecy w obu grupach. Mediana czasu przezycia wolnego od
progresji (PFS) nie zostata osiggnieta w grupie badanej, natomiast w grupie kontrolnej wyniosta 9,3

miesiecy.
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Tabela 10. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia wolny od progresji choroby w

subpopulacji pacjentek pochodzenia chinskiego (mediana, 95% CI [miesiace]); populacja FAS [3].

Grupa badana  Grupa kontrolna

z HR
Punkt koncowy olaparyb placebo o -
N=44 N=20 e Ell
Czas przeZycia wolny od progresji choroby | .. .o nieto 9,3 0,46 [0,23; 0,97] | 0,0320
w ocenie badaczy
Czas przezyda wolny od progresji choroby | .. .0 0ieto 9,3 0,39 [0,17; 0,86] | 10,0168
w ocenie niezaleznej komisji

* dane przedstawione w publikacji [3]. Dojrzatoé¢ danych ocenianych przez badaczy — 48,4%. Dojrzatoéé danych ocenianych centralnie przez
niezalezng komisje — 39,1%.

Stosowanie olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym po 1. linii chemioterapii opartej na pochodnych
platyny w subpopulacji pacjentek pochodzenia chifiskiego wigze sie z istotng statystycznie redukcja
ryzyka progresji choroby lub zgonu o 54% w poréwnaniu z podawaniem placebo w grupie kontrolnej
(HR=0,46; 95% ClI: 0,23; 0,97; p=0,0320) w okresie obserwacji wynoszacym w przyblizeniu 30 miesiecy
[3].

Subanaliza _czasu przezycia wolnego od progresji_w _zaleznosci od_ statusu guza po

wczesniejszym leczeniu
W _abstrakcie konferencyjnym [4] przedstawiono wyniki subanalizy badania SOLO1 z zakresu

skutecznosci klinicznej olaparybu z zaleznosci od czasu przeprowadzenia operacji cytoredukcyjnej,
obecnosci choroby resztkowej po leczeniu chirurgicznym i statusu odpowiedzi na leczenie po

chemioterapii 1. linii.

Mediana okresu obserwacji wynosita 41 miesiecy w obu grupach. Cytoredukcyjny zabieg chirurgiczny
przed leczeniem (ang. upfront surgery) oraz w trakcie wyciszenia objawoéw (ang. interval surgery)
przeprowadzono u odpowiednio 63% oraz 35% pacjentek. Po zabiegu, u 21% chorych wykazano
makroskopowg chorobe resztkowa, podczas gdy u 76% pacjentek nie zostata ona potwierdzona, a
odpowiednio 74% oraz 26% pacjentek rozpoczeto udziat w badaniu SOLO1 wykazujac catkowitg oraz
czesciowg odpowiedz na chemioterapie 1. linii.

U pacjentek z chorobg udokumentowang radiologicznie przed rozpoczeciem badania (n=80), wskaznik
obiektywnej odpowiedzi na leczenie cytostatyczne wyniost 43% w grupie badanej (w tym odpowiedzi

catkowita — 28%) oraz 23% w grupie kontrolnej (w tym odpowiedzi catkowitej — 12%) [4].
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Tabela 11. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia wolny od progresji choroby w

zaleznosci od czasu operacji cytoredukcyjnej, obecnosci choroby resztkowej oraz odpowiedzi na wczesniejsza

chemioterapie (mediana, 95% CI [miesiace]) [4].

Punkt koncowy Grupa badana  Grupa kontrolna HR Wartos¢

Czas przezycia wolny od progresji olaparyb placebo [95%6 CI]* p
Cytoredukcja przed leczeniem nie osiggnieto 15,3 0,31 [0,21; 0,46]
Cytoredukcja W'trak’me wycieszenia 336 98 0,37 [0,24: 0,58]

objawoéw
Choroba resztkowa 29,4 11,3 0,44 [0,25; 0,77] <0,05

Brak choroby resztkowej nie osiggnieto 15,3 0,33 [0,23; 0,46]
Catkowita odpowiedz na leczenie nie osiggnieto 15,3 0,34 [0,24; 0,47]
Czesciowa odpowiedz na leczenie 30,9 8,4 0,31 [0,18; 0,52]

* dane przedstawione w publikacji [4].

Przeprowadzona subanaliza wykazata istotne statystycznie wydtuzenie mediany czasu wolnego od
progresji w wyniku stosowania olaprybu wzgledem placebo, niezaleznie od momentu przeprowadzenia
operacji cytoredukcyjnej, obecnosci lub braku choroby resztkowej po zabiegu chirurgicznym, jak i

statusu/ rodzaju odpowiedzi na chemioterapie 1. linii oparta na zwigzkach platyny [4].

Subanaliza czasu przezycia wolnego od progresji w zaleznosci od rodzaju zmutowanego

genu BRCA
W _abstrakcie konferencyjnym [5] przedstawiono wyniki oceny skutecznosci klinicznej olaparybu

stosowanego w ramach badania SOLO1 w zaleznosci od rodzaju zmutowanego genu podatnosci na raka
piersi - BRCA1 lub BRCAZ.

Mediana okresu obserwacji wynosita 41 miesiecy w obu grupach. Sposrdd 391 pacjentek poddanych
randomizacji, u 282 chorych (72%) potwierdzono mutacje w genie BRCA1, u 106 (27%) — mutacje w
genie BRCAZ, a 3 pacjentki (1%) miaty mutacje w obu genach. Dwie pacjentki w grupie badanej miaty
somatyczne mutacje w genach BRCA (1 w genie BRCAI oraz 1 w genie BRCAZ). U pozostatych chorych
potwierdzono obecno$¢ mutacji germinalnych w genach BRCA. W momencie pierwotnej analizy danych
tacznie u 155 pacjentek (55%) z mutacjg w BRCA1 i 43 pacjentek (41%) z mutacjg w BRCAZ (oraz u
zadnej chorej z mutacjami w obu genach) nie stwierdzono progresji choroby. Odsetek pacjentek z
mutacjg w genie BRCA1, ktdre otrzymywaty olaparyb i pozostawaty wolne od progresji choroby w 1., 2.
i 3. roku od rozpoczecia badania wynosit odpowiednio: 86%, 69% oraz 53% (vs 52%, 36% oraz 26%
pacjentek w grupie kontrolnej), natomiast analogiczne odsetki chorych z mutacjg w BRCAZ2 wynosity:
92%, 85% oraz 80% (vs 50%, 32% oraz 29% w grupie kontrolnej) [5].
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Tabela 12. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia wolny od progresji choroby w
zaleznosci od rodzaju zmutowanego genu BRCA (mediana, 95% CI [miesigce]) [5].

Punkt koncowy Grupa badana Grupa kontrolna HR Wartos¢
Czas przezycia wolny od progresji olaparyb placebo [95% CI]* p
Mutacja w genie BRCA1 41,4/ N=191 13,8/ N=91 0,41 [0,30; 0,56] 005
< ’
Mutacja w genie BRCAZ Nie osiggnieto/ N=66 13,8/ N=40 0,20 [0,10; 0,37]
Mutacje w genie BRCA1/ BRCA2 Nie osiggnieto/ N=3 -/ N=0 - -

* dane przedstawione w publikacji [5].

Istotne wydtuzenie mediany czasu przezycia wolnego od progresji w wyniku stosowania olaparybu
raportowano niezaleznie od rodzaju zmutowanego genu BRCA. Mimo, ze nie porownywano parametrow
PFS u chorych z mutacjg BRCAI lub BRCA2 za pomocy testow statystycznych, pacjentki z mutacjg w
genie BRCAZ wydawaly sie osigga¢ wieksze korzysci kliniczne z podtrzymujgcego leczenia olaparybem
niz chore z mutacjg w BRCA1 (istotna statystycznie redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu

odpowiednio o 80% oraz 59% wzgledem placebo) [5].
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5.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA®
(OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U
PACJENTEK Z NOWO ZDIAGNOZOWANYM, ZAAWANSOWANYM, NABLONKOWYM RAKIEM
JAINIKA O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM
RAKIEM OTRZEWNEJ

Zdarzenia niepozadane o jakimkolwiek stopniu nasilenia

W ponizszej tabeli zestawiono zdarzenia niepozgdane o jakimkolwiek stopniu nasilenia, sklasyfikowane
zgodnie z kryteriami NCI-CTCAE 4.0, ktore raportowano u co najmniej 15% pacjentow w ktérejkolwiek
z grup w trakcie leczenia lub do 30 dni po jego przerwaniu.

Wiekszo$¢ obserwowanych zdarzen niepozadanych cechowata sie fagodnym (stopien 1.) Ilub

umiarkowanym (stopien 2.) nasileniem [1].

Tabela 13. Profil bezpieczenstwa olaparybu wzgledem placebo; zdarzenia niepozadane o jakimkolwiek stopniu

nasilenia, ktére wystapily u =15% pacjentéw w ktoérejkolwiek z grup™ (n, %) [1].

Grupa Grupa NNH
Zdarzenie badana kontrolna RR RD Wartosc [950%¢
niepozadane olaparyb placebo [95%6 CI]** [95%6 CI]** p** CI]*’S
N=260 N=130
Jakiekolwiek 256 (98%) 120 92%) | 1.07[102;134] | [, 1‘2_’0_‘(3) oz | <005 | 161847
Nudnosci 201 (77%) 49 (38%) 2,05 [1.65:261] | 4 48}4_% s | <005 | 223
Zmeczenie lub o o . -0,22 i
scrente 165 (63%) 54 (429%) 1531123193 | ooy | <005 | 41iel
Wymioty 104 (40%) 19 (15%) 2741179 428) | g 3:3?_’2_% o | <005 | srzel
Anemia* 101 (39%) 13 (10%) 388 [232:668] | [, égjz_g 2oy | <005 | srz4
Biegunka 89 (34%) 32 (25%) 130 [099: 198 | [, 1‘3’%0001] >0,05 _
Zaparcie 72 (28%) 25 (19%) 144 1097:217) | g ig'_og o1] >0,05 _
Zaburzenia smaku 68 (26%) 5 (4%) 6,80 [2,94; 16,16] [-0 2_22_% 16] <0,05 4 [3; 6]
Artralgia (bdle o o . 0,01 ~
i 66 (25%) 35 (27%) 0.94[067: 138 | (o0 0111 >0,05
B6l brzucha 64 (25%) 25 (19%) 128 [086; 1041 | [, ig’_og 04] >0,05 _
Neutropenia® 60 (23%) 15 (12%) 2,0 [1,20; 3,39] [-0 1_81_:([) 03] <0,05 8 [5; 28]
Bél glowy 59 (23%) 31 (24%) 0,95 [0,66:1.40] | ¢ 007’9%) 0] >0,05 .
Zawroty glowy 51 (20%) 20 (15%) 128 [081;208] | g ig’_og 04] >0,05 _
A ET2EIn7 51 (209%) 13 (10%) 1,96 [1,13; 3,48] -0,10 <0,05 | 107[6; 50]
apetyt ’ T [-0,16; -0,02] ’ ’
Bol nadbrzusza 46 (18%) 17 (13%) 135 082227 | 4 ig’_og’ 05 | 00 _
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
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E

Grupa Grupa

Zdarzenie badana kontrolna RR RD Wartosc [gg;)
niepozadane olaparyb placebo [95%6 CI]** [95%6 CI]** Pk CI**
N=260 N=130
Niestrawnosé 43 (17%) 16 (12%) 134 080;230] | g ﬁ,‘og oq | 005 _
Kaszel 42 (16%) 28 (22%) 075 [049; 1.15] | [, 002’95(’) g | 00 .
Bol plecow 40 (15%) 16 (12%) 125 [074;2.15] | [, i%’_og 05 | 00 _
Dusznoéé 39 (15%) 7 (5%) 279 [132:599] | 4 1'?_’1_% o5 | <005 | 101631
Trombocytopenia® | 29 (11%) 5 (4%) 200 [120; 78] | ¢ 1‘3_’0_2 0z | <005 | 1318621

*Niektdrzy pacjenci doswiadczyli wiecej niz 1 zdarzenia niepozadanego. **obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych; #dane
obejmujg chorych z anemia, obnizonym stezeniem hemoglobiny, obnizonym hematokrytem, obnizong liczbg czerwonych krwinek, erytropenia,
anemiag makrocytowa, anemig normochromatyczna, anemig normochromatyczng normocytowg lub anemig normocytowa. ®dane obejmuja chorych
Z neutropenia, goraczkg neutropeniczna, posocznicg nheutropeniczng, infekcjg neutropeniczna, obnizong liczbg  neutrofildw, idiopatyczng
neutropenia, granulocytopenig, obnizong liczbg granulocytéw lub agranulocytoza. & trombocytopenia wystgpita u mniej niz 15% chorych w kazdej z

grup, niemniej zostata uwzgledniona w tabeli w celu okreslenia hematologicznego profilu bezpieczenstwa badanej interwencji. Dane obejmuja
chorych z trombocytopenia, zmniejszong produkcjg ptytek krwi, obnizong liczbg trombocytéw lub obnizonym hematokrytem ptytkowym.

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania olaparybu wzgledem placebo wykazato:
e brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia:
o biegunki, zaparcia, artralgii, bolu brzucha, bélu gtowy, zawrotéw gtowy, bdlu w nadbrzuszu,
niestrawnosci, kaszlu lub bolu plecdw o jakimkolwiek stopniu nasilenia,
e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksze ryzyko wystgpienia:
o0 jakichkolwiek zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia, a takze: nudnosci,
zmeczenia/ astenii, wymiotéw, anemii, zaburzen smaku, neutropenii, zmniejszonego

apetytu, dusznosci lub trombocytopenii o jakimkolwiek stopniu nasilenia.

Zdarzenia niepozadane o nasileniu 3-4 stopnia

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

grupach [1].

Tabela 14. Profil bezpieczenstwa olaparybu wzgledem placebo; zdarzenia niepozadane o 3-4 stopniu nasilenia
(n, %0) [11.

Zdarzenie il SIS
niepozadane o 3-4 badana kontrolna RR/ORpeto RD Wartos¢
st: niqu nasilenia olaparyb placebo [95%6 CI]** [95%6 CI]** p**
P N=260 N=130
Jakiekolwiek 102 (39%) 24 (18%) [1R§; 23;113’7] Lo 2‘8;2_%) | <005 | 4wl
2 ORpeto 4,50 -0,008
0, 0, ! ! -
Nudnosci 2 (1%) 0 (0,0%) [0,24: 85.42] [-0,03: 0,02] >0,05
Zmeczenie lub o o RR=2,50 -0,02 )
astenia 100 2@ [0,63; 10,08] [00s;002 [ “%%
. RR=0,50 0,004
Wymioty 1 (<1%) 1 (1%) [0,05; 4,77] [-0,01: 0,04] >0,05 -
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E

badan.
. Grupa Grupa
nie ﬁgagzair:i 3.4 badana kontrolna RR/ORpeto RD Wartos¢ [Ngch;
st: niqu nasilenia olaparyb placebo [95%6 CI]** [95%6 CI]** p** CI]*:
P NEY) N=130
Anemia* 56 (22%) 2 (2%) [3R§; 1:1’0704] Lo 2;39’_20 | <005 | sl
. ORveto 4,61 20,03 32
. . , ,
el & 8 (3%) 0 (0,0%) [1,05: 20.30] [0,06: 0,002] | 9% | ps: 587
Bol brzucha 4 (2%) 1 (1%) [02'1_:%026] [-o_gé(-)%sos] >0,05 -
Neutropenia® 22 (9%) 6 (5%) [OR7R; 1485’3] Co (—)g,'og oy | >005 -
] RR=0,17 0,02
Bol glowy 1 (<1%) 3 (2%) [0,02: 1,15] [-0,002: 0,06] >0,05 -
Zawroty glowy 0 (0,0%) 1 (<1%) [gﬁgei‘{ g’cl’g] Lo (%(7)9% o | 00 -
Trombocytopenia® 2 (1%) 2 (%) [ORS; 02’551] Co 8'10_083 05 | 00 -

**obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych; #dane obejmujg chorych z anemig, obnizonym stezeniem hemoglobiny,
obnizonym hematokrytem, obnizong liczbg czerwonych krwinek, erytropenia, anemig makrocytowa, anemig normochromatyczna, anemig
normochromatyczng normocytowg lub anemig normocytowa. ® dane obejmujg chorych z neutropenia, gorgczkg neutropeniczng, posocznicg
neutropeniczna, infekcjg neutropeniczng, obnizong liczbg neutrofiléw, idiopatyczng neutropenia, granulocytopenia, obnizong liczbg granulocytow
lub agranulocytoza. & dane obejmujg chorych z trombocytopenia, zmniejszong produkcjg ptytek krwi, obnizong liczbg trombocytéw lub obnizonym
hematokrytem ptytkowym.

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania olaparybu wzgledem placebo wykazato:
e brak istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia:
o nudnosci, zmeczenia/ astenii, wymiotow, bolu brzucha, neutropenii, bolu gtowy, zawrotow
gtowy lub trombocytopenii o nasileniu 3-4 stopnia,
e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksze ryzyko wystgpienia:
o jakichkolwiek dziatan niepozadanych o nasileniu 3-4 stopnia, w tym anemii lub biegunki o

nasileniu 3-4 stopnia.

W trakcie badania nie raportowano wystgpienia: zapar¢, zaburzenia smaku, bolu stawoéw, zmniejszenia

apetytu, bdlu w nadbrzuszu, niestrawnosci, kaszlu, bdlu plecéw i dusznosci o nasileniu 3 lub 4 stopnia

[1].

Ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozgdane

Tabela 15. Profil bezpieczenstwa olaparybu wzgledem placebo; ciezkie zdarzenia niepozadane (n, %) [1].

Grupa

kontrolna RR RD
placebo [95% CI]**  [95% CI]**
N=130

Grupa badana
olaparyb
N=260

Wartosc

p**

Punkt koncowy

1,72
[1,04; 2,89]

-0,09
[-0,16; -0,008]

11 [6;

Ciezkie zdarzenia
130]

niepozadane
** obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

55%* (21%) 16** (12%) <0,05

57




nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, %

W poréwnaniu do placebo stosowanie olaparybu wigzato sie z istotnie wiekszym (o0 72%) ryzykiem

wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych (21% vs 12%; NNH=11).

Do najczesciej obserwowanych ciezkich zdarzen niepozadanych nalezata anemia, ktdrg raportowano u
6,5% chorych w grupie badanej [1]. Roznica wzgledem grupy kontrolnej, w ktdrej nie obserwowano
zadnego przypadku ciezkiej anemii byta istotna statystycznie (ORpeto=4,78; 95% CI: 1,71; 13,39;
NNH=15; 95% CI: 9; 27). Poza infekcjg drdg moczowych, ktérg raportowano tylko u 1,2% chorych w
grupie badanej (nieistotna statystycznie rdznica wzgledem grupy kontrolnej), pozostate ciezkie

zdarzenia niepozgdane w grupie badanej wystepowaty z czestoscig <1%.

Zdarzenia niepozgdane zakonczone zgonem

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

niepozadanego, ktére zakonczyto sie zgonem [1].

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do wycofania z badania

Tabela 16. Profil bezpieczenstwa olaparybu wzgledem placebo; zdarzenia niepozadane bedace przyczyna
trwatego wycofania z badania (n, %) [1], [2].

Grupa Grupa

badana kontrolna RR RD Wartos¢
olaparyb placebo [95%6 CI]** [95%6 CI]** p**

N=260 N=130

NNH
[95%
CI]**

Zdarzenie niepozadane

Zdarzenia niepozadane
prowadzace do 30 (12%) 3 (2%)
wycofania z badania
** obliczone przez autordéw analizy na podstawie dostepnych danych.

5,00 -0,09 10
[167; 1528] | [-0,14:-0,04] | <905 [7; 24]

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych, ktdre wigzaty sie z koniecznoscig wycofania z badania byto
istotnie wieksze w grupie badanej poddanej leczeniu olaparybem niz w grupie kontrolnej (12% vs 2%;
NNH=10).

Do zdarzen niepozadanych, ktére najczesciej prowadzity do przerwania leczenia i wycofania chorych z
badania nalezaty: nudnosci, anemia i zmeczenia [1]. W porédwnaniu z grupg kontrolng, nie raportowano
istotnych statystycznie roznic w zakresie ryzyka wycofania z badania z powodu: nudnosci (2,3% vs
0,8%; RR=3,00; 95% CI: 0,48; 18,90), anemii (2,3% vs 0,0%; ORpeto=4,57; 95% ClI: 0,83; 25,23) lub
zmeczenia (1,5% vs 0,8%; RR=2,00; 95% CI: 0,31; 13,26).

Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki lub tymczasowego przerwania dawkowania

Zdarzenia niepozadane byly najczesciej opanowywane za pomocg modyfikacji dawkowania niz trwatego

wycofania z badania [1].
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Tabela 17. Profil bezpieczenstwa olaparybu wzgledem placebo; zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji

dawki lub chwilowego przerwania dawkowania (n, %) [1], [2].

Grupa Grupa
badana kontrolna RR RD Wartos¢
olaparyb placebo [95%6 CI]** [95%b6 CI]** p**
N=260 N=130

NNH
[95%
CI]**

Zdarzenie niepozadane

Zdarzenia niepozadane 925 -0,25
prowadz?jce 19 redukcji 74 (28%) 4 (3%) 3 65" 24,06] [-0,32; -0,19] <0,05 3[3;5]
awki e
Zdarzenia niepozadane 307 -0,35
prowadzace do przerwania 135 (52%) 22 (17%) : [-0,43; -0,25] <0,05 2[2; 3]
dawkowania [2,09; 4,61]

W poréwnaniu do placebo stosowanie olaparybu wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia
dziatan/ zdarzen niepozadanych, ktdre wymagaty redukcji dawki leku (28% vs 3%; NNH=3) lub

chwilowego przerwania dawkowania (52% vs 17%; NNH=2).

Intensywno$¢ dawki

Wzgledna intensywno$¢ dawki definiowana byla jako procent otrzymanej, rzeczywistej dawki leku
wzgledem dawki zaplanowanej do podania, do momentu przerwania leczenia.
Mediana wzglednej intensywnosci dawki wynosita 96,2% (zakres: 39-100) w grupie badanej oraz 99,7%

(zakres: 59-100) w grupie kontrolnej.

Nowotwory wtérne

Ostra biataczka szpikowa wystgpita u 3 z 260 pacjentek z grupy badanej (1%). Wszystkie 3 przypadki
choroby rozpoznano po uptywie ponad 30 dni od zakonczenia terapii olaparybem (odpowiednio po:
14,3; 24,9 oraz 17,0 miesigcach od ostatniej dawki leku). Jedna z ww. chorych przerwafa terapie
olaparybem ze wzgledu na przewlekta neutropenie oraz anemie; druga chora przerwata leczenie ze
wzgledu na infekcje gérnych drég oddechowych i potwierdzenie progresiji choroby, a trzecia pacjentka
zakonczyta 2-letni okres leczenia. Wszystkie 3 przypadki rozpoznania ostrej biataczki szpikowej

zakonczyty sie zgonem.

Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystgpienia zespotu mielodysplastycznego lub
ostrej biataczki szpikowej, agencja EMA zdecydowata o ograniczeniu czasu leczenia olaparybem do 2 lat
w przypadku pacjentek, ktdre osiggnety catkowita odpowiedz na leczenie (brak objawdw choroby w
badaniu radiologicznym).

Jednakze, wyniki przeprowadzonych analiz wykazaty, ze ryzyko zespotu mielodysplastycznego/ ostrej
biataczki szpikowej jest Scisle zwigzane z czasem ekspozycji na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny, niz z czasem ekspozycji na olaparyb. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ zwigzku pomiedzy
dtugotrwatym stosowaniem olaparybu a rozwojem zespotu mielodysplatycznego/ ostrej biataczki

szpikowej, incydenty te sg $cisle monitorowane.
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Nowy pierwotny nowotwér zdiagnozowano u 5 (2%) oraz u 3 (2%) pacjentek, odpowiednio z grupy
badanej oraz kontrolnej. Raka piersi rozpoznano u 3 (1,2%) chorych w grupie badanej oraz 3 (2,3%)
pacjentek z grupie kontrolnej. Pozostate dwa przypadki z grupy badanej obejmowaty raka gtowy i szyi

oraz raka tarczycy [1].

Inne zdarzenia niepozadane

Zapalenie ptuc lub chorobe $rédmigzszowa ptuc raportowano u 5 (2%) pacjentek z grupy badanej, z

czego 3 przypadki nie byly okreslone jako powazne [1].

Subanalizy opisane w abstraktach konferencyjnych

W abstrakcie konferencyjnym [3] przedstawiono wyniki badania SOLO1 w subpopulacji 64 pacjentéw

pochodzenia chinskiego, ktorzy otrzymywali olaparyb (n=44) lub placebo (n=20). Mediana okresu

obserwacji wynosita w przyblizeniu 30 miesiecy w obu grupach.

Profil bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w subpopulacji 64 pacjentek pochodzenia chifiskiego
pozostawat zgodny z obserwacjami w ogolnej populacji chorych uwzglednionych w badaniu SOLO1 [1].
Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty: nudnosci (63,6%), anemia (56,8%)
oraz wymioty (40,9%), z ktdrych anemia stanowita najczestsze zdarzenie/ dziatanie niepozadane o
nasileniu >3 stopnia. Konieczno$¢ przerwania podawania leku, redukcji dawki lub zakonczenia leczenia
raportowano w przypadku, odpowiednio: 56,8%, 27,3% oraz 6,8% pacjentek w grupie badanej (oraz

odpowiednio u 30,0%, 10% oraz 0% pacjentek otrzymujacych placebo w grupie kontrolnej) [3].

W _abstrakcie konferencyjnym [6] z 2019 roku opisano wyniki z zakresu oceny bezpieczenstwa

stosowania olaparybu w ramach badania SOLO1 dla ogélnej populacji chorych.

Mediana czasu do pierwszego wystgpienia najczestszych zdarzen niepozadanych (tj. nudnosci,
wymiotéw, zmeczenia/ astenii, anemii), a takze wystgpienia neutropenii i trombocytopenii wynosita <3
miesigce. Pierwszy epizod trwat krocej niz 2 miesigce (mediana), za wyjgtkiem zmeczenia/ astenii, ktore
utrzymywato sie <4 miesigce. Jak podkreslono w referencyjnej publikacji [6], zdarzenia niepozadane
obserwowane u pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym, nabtonkowym rakiem jajnika
byty kontrolowane za pomocg leczenia objawowego lub/ i modyfikacji dawkowania, a niewielki odsetek

chorych przerwat leczenie z powodu ztej tolerancji terapii.
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5.3. PODSUMOWANIE ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNE]J ORAZ PROFILU
BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA® (OLAPARYB W POSTACI
TABLETEK POWLEKANYCH) W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U PACJENTEK Z NOWO
ZDIAGNOZOWANYM, ZAAWANSOWANYM, NABLONKOWYM RAKIEM JAINIKA O NISKIM
STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNEJ

Wyniki badania RCT o akronimie SOLO1 o wysokiej jakosci wykazaty, ze stosowanie olaparybu w dawce

300 mg/2xdobe wzgledem placebo w leczeniu podtrzymujgcym po 1. linii chemioterapii opartej na

pochodnych platyny u pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym (stadium I11-IV wedtug

FIGO) rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genach BRCA1/2

wigzalo sie z istotnym klinicznie i statystycznie:

e estymowanym wydluzeniem mediany czasu przezycia wolnego od progresji lub zgonu o 36,1
miesiecy (49,9 vs 13,8 miesiecy),

e redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu w ocenie badaczy o 70% (HR=0,30; 95% ClI: 0,23;
0,41; p<0,001, NNT=4),

e redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu w niezaleznej ocenie centralnej o 72% (HR=0,28; 95%
Cl: 0,20; 0,39; p<0,001),

e wydtuzeniem mediany czasu do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii lub zgonu po wystgpieniu
progresji 0 36,7 miesiecy,

e redukcjg ryzyka koniecznosci rozpoczecia kolejnej terapii lub zgonu po wystgpieniu progresji o 70%
(HR=0,30; 95% CI: 0,22; 0,40; p<0,0001),

e redukcjg ryzyka drugiej progresji lub zgonu o 50% (HR=0,50; 95% CI: 0,35; 0,72; p<0,001;
NNT=7),

e redukcjg ryzyka koniecznosci rozpoczecia drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu
po wystgpieniu progresji 0 55% (HR=0,45; 95% ClI: 0,32; 0,63; p<0,0001, NNT=6).

W momencie wykonywania analizy przez autoréw badania, w Zzadnej z grup nie zostata jeszcze
osiggnieta mediana czasu przezycia catkowitego. Na podstawie dostepnych danych (dojrzatos$¢ 21%)
nie wykazano istotnej réznicy miedzy grupami w zakresie parametru OS (HR=0,95; p>0,05), jakkolwiek

dane te nie byly na tyle dojrzate, aby je szerzej analizowac.

W odniesieniu do jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia (HRQoL) ocenianej na podstawie

kwestionariusza FACT-O, wykazano brak istotnej klinicznie réznicy miedzy grupami, co przy dtuzszej

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

aktywnym leczeniem nie wptyneto na pogorszenie jakosci zycia chorych.
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Olaparyb byt ogodlnie dobrze tolerowany, a obserwowane zdarzenia niepozadane byly tatwe do
przewidzenia i nie kumulowaty sie. Do najczesciej raportowanych dziatan/ zdarzen niepozgdanych
nalezaty: nudnosci, zmeczenie/ astenia, wymioty, biegunka oraz anemia, ktére obserwowano istotnie
czesciej w grupie badanej poddanej terapii olaparybem. Anemia stanowita réwniez najczestsze zdarzenie
niepozadane o nasileniu 3-4 stopnia, niemniej, wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych
charakteryzowata sie tagodnym lub umiarkowanym stopniem nasilenia i nie prowadzita do wycofania
chorych z badania. Toksyczno$¢ leczenia byta w wiekszosci przypadkéw opanowywana dzieki
modyfikacji dawkowania, a czestos¢ zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia byta

relatywnie niska (11,5%).

Wyniki analizy bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w ramach badania SOLO1 byly zgodne z
obserwacjami w innych badaniach klinicznych, w tym badania SOLO2 obejmujgcego pacjentki z

nawrotowym rakiem jajnika, mimo dtuzszego okresu leczenia.

Podsumowujgc, zastosowanie olaparybu w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z nowo
zdiagnozowanym, zaawansowanym 1 niskozréznicowanym rakiem jajnika, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej i mutacjq w genach BRCA1/2, u ktérych
uzyskano odpowiedz na chemioterapie 1. linii opartg na zwigzkach platyny zapewnia

imponujace i ekstremalnie obiecujace wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji o

co najmniej 3 lata wzgledem grupy kontrolnej otrzymujacej placebo.

W momencie przeprowadzania analizy, w grupie badanej nie osiggnieto mediany czasu
przezycia wolnego od progresji, a znaczny odsetek pacjentek pozostajacych przy zyciu i
wolnych od progresji wynoszacy ponad 50% po uptywie 4 lat od rozpoczecia leczenia

sugeruje, ze u czesci chorych moze dochodzié do trwatej remisji choroby. Tym samym,

zastosowanie olaparybu juz po 1. linii chemioterapii pozwoli na zmniejszenie odsetka osob

leczonych z powodu nawrotu choroby.

Mimo, ze dane z zakresu przezycia catkowitego byly niedojrzate (w zadnej z grup nie
osiggnieto mediany OS), na podstawie znamiennie wydluzonego czasu wolnego od
progresji mozna przypuszczac, ze leczenie olaparybem przelozy sie na istotne zwiekszenie
przezycia catkowitego pacjentek.

Unikalne korzysci kliniczne w wyniku terapii olaparybem obejmujace rowniez istotnie
nizsze ryzyko wystgpienia drugiej progresji lub zgonu, jak i odsuniecie w czasie
koniecznosci podjecia kolejnego leczenia, przewyzszajq ryzyko wystapienia jakichkolwiek
zdarzen niepozadanych, najczesciej o tagodnym/umiarkowanym nasileniu i dajacych sie

opanowac dzieki modyfikacji dawkowania.
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Whioski te znajdujg odzwierciedlenie w ocenie jakosci 2ycia chorych, wskazujacej, ze dluga
ekspozycja na aktywne leczenie i wynikajagce z niego obcigzenie zdarzeniami

niepozadanymi nie wplywa na jakos$¢€ zycia warunkowang stanem zdrowia chorych.

Leczenie podtrzymujace za pomocg olaparybu po chemioterapii 1. linii umozliwia nie tylko
dhuzsze przezycie bez progresji i jednoczesne utrzymanie w tym czasie dobrej jako$ci zycia,

ale takze stwarza szanse uzyskania trwatej remisji choroby/ potencjalnego wyleczenia, co

stanowi przelom w leczeniu raka jajnika.

Jak podkreslili eksperci kliniczni w rekomendacji wydanej przez agencje NICE [76], w
kontekscie aktualnego braku opcji terapeutycznych w podtrzymujacym leczeniu nowo
zdiagnozowanego, zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej u pacjentek z mutacja w BRCA, zastosowanie olaparybu bedacego lekiem
zwigzanym z genomowym biologicznym czynnikiem predykcyjnym tj. mutacja BRCA,
stanowi przetlom w leczeniu tej grupy chorych, a obserwowane korzysci kliniczne zostaty

okreslone jako ekstremalnie obiecujace i bezprecedensowe.
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6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA®
(OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U
PACIJENTEK Z PLATYNOWRAZLIWYM, NAWROTOWYM RAKIEM JAINIKA O NISKIM
STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNE)

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano miedzynarodowe, randomizowane
badanie kliniczne 111 fazy, przeprowadzone z podwojnym zamaskowaniem o akronimie SOLO2 (ENGOT-
Ov21), w ktorym oceniano skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania olaparybu w postaci
tabletek powlekanych w leczeniu podtrzymujgacym u pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. Aigh grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z mutacja w genie BRCAL1 i/lub BRCAZ, ktére otrzymaty wczesniej co najmniej 2 linie leczenia

[9]-[22].

Do badania witaczono pacjentki w wieku =18 lat z zaawansowanym, histologicznie potwierdzonym,
platynowrazliwym, nawrotowym, surowiczym lub endometrialnym rakiem jajnika o niskim stopniu
zr6znicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, ktére uzyskaty catkowitg lub
czeSciowg odpowiedZ na ostatnig chemioterapie opartg na pochodnych platyny (zgodnie ze
zmodyfikowanymi kryteriami RECIST 1.1. lub w oparciu o stezenie antygenu CA-125). W badaniu
uwzgledniono pacjentki, ktore otrzymaty =2 linie leczenia opartego na chemioterapii zawierajgcej
pochodne platyny, u ktérych nawrdét choroby wystgpit po uptywie wiecej niz 6 miesiecy od ukonczenia
przedostatniej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (PFlI >6 miesiecy) [9].

Pacjentki nie mogly wczesniej otrzymywac olaparybu lub innego inhibitora PARP. Dozwolone byto
wczesniejsze leczenie bewacyzumabem, z wyjgtkiem sytuacji, gdy wchodzit on w sktad schematow
bezposrednio poprzedzajgcych randomizacje.

Kryterium wigczenia do badania stanowito potwierdzenie nosicielstwa patogennej lub potencjalnie
patogennej germinalnej mutacji BRCA1/2 na podstawie badania genetycznego z krwi lub tkanki guza

przy uzyciu testu wykonywanego lokalnie lub testu Myriad CLIA Integrated BRACAnalysis® [9].

W okresie od 3 wrzesnia 2013 roku do 21 listopada 2014 roku, 295 pacjentek spetniajacych kryteria

wigczenia do badania zostato stratyfikowanych na podstawie rodzaju odpowiedzi na wczesniejsza

chemioterapie z pochodnymi platyny (catkowita/ cze$ciowa odpowiedz na leczenie) oraz parametru PFI

(>6-12 miesiecy/ >12 miesiecy) i losowo przydzielonych do 2 grup:

e grupy badanej, w ktérej podawano olaparyb w dawce 300 mg/2x dobe (w postaci 2 tabletek po 150
mg), N=196,

e grupy kontrolnej, w ktérej stosowano placebo 2x dobe, N=99.
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Randomizacja zostata przeprowadzona w czasie 8 tygodni od przyjecia przez chore ostatniej dawki
chemioterapii. Grupy byly poréwnywalne pod wzgledem demograficznym oraz klinicznym. tacznie 33
pacjentki (17%) z grupy badanej oraz 20 (20%) chorych z grupy kontrolnej otrzymywato leczenie z
bewacyzumabem przed ostatnig chemioterapia opartg na pochodnych platyny przed randomizacjg [5].
Odpowiednio 93% chorych z grupy badanej oraz 87% chorych z grupy kontrolnej miato rozpoznanie
nabtonkowego raka jajnika o typie surowiczym; 5% oraz 8% - endometrialnym, a 2% oraz 5% -

mieszanym [9].

Leczenie kontynuowano do progresji choroby lub decyzji lekarza o jego przerwaniu ze wzgledu na brak
dalszych korzysci klinicznych z terapii. W celu opanowania toksycznosci mozliwe byto tymczasowe

przerwanie dawkowania lub redukcja stosowanej dawki [9].

Badania za pomocg tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego przeprowadzano co 12
tygodni do 72. tygodnia trwania badania, a nastepnie co 24 tygodnie do czasu wystgpienia progres;ji
choroby. Dodatkowo, wyniki badan obrazowych analizowane byly w sposéb zamaskowany przez

niezalezny komitet centralny. Po wystapieniu progresji pacjentki byty monitorowane co 12 tygodni [9].

Pierwszorzedowym punktem koncowym poddanym ocenie w badaniu SOLO2 bylo

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS), definiowane jako czas

od randomizacji do wystgpienia progresji choroby (ocenianej na podstawie zmodyfikowanych kryteriow

RECIST 1.1.) lub zgonu. Analiza wrazliwosci przeprowadzona byta w sposob zamaskowany przez

niezalezng komisje centralng. Przeprowadzono takze planowg analize czasu przezycia wolnego od

progresji w podgrupach, w zaleznosci od szeregu czynnikdw prognostycznych, m.in. od wczesniejszej
terapii bewacyzumabem.

Do drugorzedowych punktéw koncowych nalazaty:

e czas przezycia do drugiej progresji (czas od randomizacji do wystgpienia drugiej progresji
[okreslonej na podstawie kryteridw RECIST, stezenia antygenu CA-125 lub objawéw progres;ji] lub
zgonu; PFS2),

e czas przezycia do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu,

e czas przezycia do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu,

e czas do zakonczenia leczenia lub zgonu,

e  czas przezycia do najwczesniejszej progresji (okreslonej na podstawie kryteriow RECIST lub stezenia
antygenu CA-125) lub zgonu,

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

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

bezpieczenstwo terapii (rodzaj i czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zgodnie z kryteriami

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, ver. 4.0.) [9].
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Jakosc¢ zycia warunkowana stanem zdrowia (HRQoL) byta oceniana za pomocg wskaznika 7ria/ Outcome
Index (TOl) bedacego sumg punktdow uzyskanych w kwestionariuszu FACT-O (ang. Functional
Assessment of Cancer Therapy—Ovarian Cancer), a takze za pomocg kwestionariusza EuroQoL (ang.
Euro-Quality of Life Questionnaire) obejmujacego 5 kategorii w 5 poziomach (EQ-5D). Kwestionariusze
uzupetniane byly co 12 tygodni przez 24 miesigce lub do momentu analizy pierwszorzedowego punktu

koricowego, cokolwiek nastgpito wczesniej [9].

W celu doktadnego oszacowania parametru HR, analize czasu przezycia wolnego od progresji lub czasu
do wystgpienia drugiej progresji planowano wykona¢ po wystgpieniu tgcznie 192 zdarzen (progresja lub
zgon; dojrzatos¢ danych ok. 65%).

Analize skutecznosci klinicznej oraz zmiany jakosci zycia przeprowadzono w populacji ITT, ktéra
obejmowata wszystkie pacjentki poddane randomizacji. Bezpieczenstwo terapii oceniano u wszystkich

pacjentek z populacji ITT, ktdre otrzymaty co najmniej 1 dawke leku (safety analysis set) [9].

Odpowiednio 153 (78%) oraz 83 (84%) pacjentek z grupy badanej oraz grupy kontrolnej wigczonych
do badania miato wczesniej rozpoznang mutacje BRCA1/2 na podstawie testdw lokalnych, niemniej
wszystkie pacjentki w ramach badania klinicznego poddane zostaly testom potwierdzajgcym
nosicielstwo mutacji, ktére stwierdzono u 190 (97%) chorych w grupie badanej oraz u 96 (97%) chorych
w grupie kontrolnej.

Test Myriad Genetics nie potwierdzit patogennej lub potencjalnie patogennej mutacji BRCA1/2 u 9
pacjentek (6 w grupie badanej oraz 3 w grupie kontrolnej), z czego 4 przypadki dotyczyty wariantu o
niejasnym znaczeniu (ang. unknown significance), 2 chore mialy dziki typ BRCA1/2, a w przypadku 3
pacjentek wynik testu potwierdzajgcego nie byt znany. U zadnej pacjentki nie stwierdzono somatycznej
mutacji BRCA1/2[9].

Mediana czasu leczenia w grupie badanej wynosita 19,4 miesigce (IQR: 8,2; 25,5 miesiecy) [$rednia -
17,5 miesiecy, SD=9,8], a w grupie kontrolnej — 5,6 miesiecy (IQR: 3,7; 11,0) [$rednia - 9,0 miesiecy,
SD=8,1] [5]. Mediana okresu obserwacji dla pierwszorzedowego punktu koncowego wynosita 22,1
miesiecy (IQR: 21,9 — 27,4) w grupie badanej oraz 22,2 miesigce (IQR: 8,3 — 27,5) w grupie kontrolnej.
W momencie zbierania danych (data cutoff — 19 wrzesnia 2016 r.), 294 z 295 pacjentek poddanych
randomizacji otrzymato leczenie (1 chora zostata zrandomizowana nieprawidtowo do grupy badanej i
nie otrzymywata leku); 83 z 195 pacjentek (43%) stosowato nadal olaparyb, a 13 z 99 chorych (13%)
— placebo [9].
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Tabela 18. Opis metodyki badania o akronimie SOLO2 (ENGOT-Ov21).

Opis metodyki badania \

Badanie RCT III fazy, wieloosrodkowe (123 osrodki kliniczne w 16 panistwach), prospektywne,
podwajnie zaslepione, grupy rownolegte. Rodzaj testowanej hipotezy: superiority wzgledem
placebo.

Gléwne kryteria wigczenia:
- wiek =18 lat,
- histologicznie potwierdzony, platynowrazliwy, nawrotowy, surowiczy lub endometrialny rak
jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rak jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej,

- o najmniej 2 wczesniejsze linie leczenia oparte na chemioterapii zawierajacej pochodne
platyny, z uzyskaniem catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na ostatnig chemioterapie opartg
na pochodnych platyny (zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST 1.1. lub stezenie
antygenu CA-125),

- nawrdt choroby po uptywie wiecej niz 6 miesiecy od ukonczenia przedostatniej chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny (PFI >6 miesiecy) [platynowrazliwos¢],

- potwierdzenie patogennej lub potencjalnie patogennej germinalnej mutacji w BRCA1/2
(konieczno$¢ dostarczenia przez chorg 2 probek krwi do potwierdzenia mutacji germinalnej),
- stan sprawnosci ogéinej 0-1 wedtug ECOG,

- prawidtowa funkcja organdw i szpiku kostnego w okresie 28 dni przed randomizacjg,

- $wiadoma, pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Powyzsze kryteria wiaczenia pochodza z petnotekstowej publikacji [9]. Szczegdtowe kryteria
wiaczenia i wykluczenia chorych opisane zostaty w Aneksie (rozdz. 14.4.) na podstawie
danych z suplementu do publikacji [9].

Metodyka badania

Doroste pacjentki z platynowrazliwym, nawrotowym, surowiczym lub endometrialnym rakiem

el EEE: jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.
Grupa badana Olaparyb, N=196.
Grupa kontrolna Placebo, N=99.
Okres leczenia i Leczenie kontynuowano do progresji choroby lub decyzji lekarza o jego przerwaniu ze wzgledu
obserwacji na brak dalszych korzysci klinicznych z terapii.
Dawka Olaparyb w postaci tabletek — 300 mg/ 2x na dobe. Dawkowanie zgodne z zalecanym w

ChPL Lynparza® [28]/ proponowanym programem lekowym.

Oceniane punkty

koficowe Definicja

Pierwszorzedowy punkt koricowy
Czas od randomizacji do wystapienia obiektywnej progresji choroby (wedtug zmodyfikowanych
kryteriow RECIST 1.1.) lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn — w ocenie badacza.

Czas przezycia wolny

0l ETE IS FIRS Analiza wrazliwosci:

- czas przezycia wolny od progresji w ocenie centralnej, niezaleznej komisji (w sposéb

zamaskowany).
Czas przezycia do Czas od randomizacji do wystapienia drugiej progresji (wedtug kryteriow RECIST, stezenia
drugiej progresji antygenu CA-125 lub objawéw progres;ji) lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn.
Parametry oceniane po Czas od randomizacji do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii lub zgonu.
wystapieniu progresji Czas od randomizacji do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii lub zgonu.

Czas przezycia

catkowitego; OS Czas od randomizacji do wystgpienia zgonu z jakichkolwiek przyczyn.

Czas od randomizacji do zakonczenia leczenia lub wystapienia zgonu.
Czas od randomizacji do najwczes$niejszej progresji (okre$lonej na podstawie kryteriow RECIST
lub stezenia antygenu CA-125) lub wystgpienia zgonu.

Inne parametry
przezywalnosci

Jakos¢ zycia oceniano za pomocg wskaznika 7rial Outcome Index score okre$lonego na
Jakos¢ zycia (HRQoL) podstawie kwestionariusza FACT-O (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy—Ovarian
Cancer) oraz kwestionariusza EuroQoL (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire; EQ-5D).

Analiza czasu przezycia wolnego od progresji w podgrupach, w zaleznosci od szeregu
czynnikéw prognostycznych, w tym od wczesniejszej terapii bewacyzumabem lub obecnosci
Inne punkty koricowe mutacji w BRCA1/2 potwierdzonej za pomoca testu Myriad Genetics.

Skutecznosc leczenia w zaleznosci od rodzaju mutacji w genach BRCA1/2 oraz ekspozycji na
olaparyb w grupie badanej.

Profil bezpieczenstwa i Zdarzenia niepozadane oceniano i klasyfikowano zgodnie z kryteriami Cancer Institute
tolerancja leczenia Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) wersja 4.0.
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Metodyka oceny punktéow koncowych

Analize skutecznosci klinicznej oraz zmiany jakosci Zycia przeprowadzono w populacji ITT, ktéra obejmowata wszystkie
pacjentki poddane randomizacji. Bezpieczenstwo terapii oceniano u wszystkich pacjentek z populacji ITT, ktdre otrzymaty co
najmniej 1 dawke leku.

Poniewaz warto$¢ dowodowa wynikéw przedstawionych w abstraktach konferencyjnych jest z definicji
nizsza, w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki pochodzace przede wszystkim z gtdwnych
publikacji petnotekstowych [9], [10] (wraz z Suplementem), ktore uzupetniono o dodatkowe dane i/lub

wyniki subanaliz przedstawione w abstraktach konferencyjnych [11]-[20].

Szczegotowy opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniu przedstawiono w Aneksie w rozdziale
14.12.

6.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA®
(OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U
PACIJENTEK Z PLATYNOWRAZLIWYM, NAWROTOWYM RAKIEM JAINIKA O NISKIM
STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNE)

Czas przezycia wolny od progresiji choroby; PFS

Analize czasu przezycia wolnego od progresji przeprowadzono po wystgpieniu 187 zdarzen (progresja
choroby lub zgon) potwierdzonych przez badaczy (107 [55%] oraz 80 [81%] zdarzen, odpowiednio w

grupie badanej oraz kontrolnej; dojrzato$¢ danych — 63%) [9].

Okreslone na podstawie krzywych Kaplana-Meiera odsetki pacjentek wolnych od progresji choroby lub

zgonu wynosity w:

e 1. roku: 65% (95% CI: 57,8; 71,4) vs 21% (95% ClI: 13,3; 29,6), odpowiednio w grupie leczonej
olaparybem oraz w grupie otrzymujacej placebo,

e 2. roku: 43% (95% Cl: 35,5; 50,4) vs 15% (95% ClI: 8,6; 23,2) [5].

Mediana czasu przezycia do progresji choroby lub zgonu wyniosta 19,1 miesiecy w grupie badanej oraz

5,5 miesiecy w grupie kontrolnej; leczenie olaparybem istotnie statystycznie i klinicznie wydtuzyto

mediane czasu przezycia wolnego od progresji 0 13,6 miesiecy wzgledem placebo.
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Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia wolny od progresji choroby w
ocenie badaczy (mediana, 95% CI [miesigce]); populacja ITT [9], [14], [18], [21].

Grupa
kontrolna HR
placebo [959%6 CI]*
N=99

Grupa badana

Punkt koncowy olaparyb
N=196

Czas przezycia wolny od
progresji choroby

* dane przedstawione w publikacji [5]. **Parametr NNT obliczono na podstawie liczby zdarzerh w grupie badanej i grupie kontrolnej, wynoszacej
odpowiednio: 107 oraz 80, dla catego okresu obserwacji (data cutoff — 19 wrzesnia 2016 r.).

19,1 [16,3; 25,7] 5,5 [5,2; 5,8] 0,30 [0,22; 0,41] | <0,0001 | 4[3;7]

Wykazano, ze stosowanie olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym po =2 liniach chemioterapii opartej na
pochodnych platyny wigzato sie z istotng statystycznie redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu o
70% w poréwnaniu do podawania placebo w grupie kontrolnej (HR=0,30; 95% CI: 0,22; 0,41;
p<0,001).

Parametr NNT wynidst 4 (95% CI: 3; 7), co oznacza, ze podawanie olaparybu zamiast placebo czterem
pacjentkom wigze sie z brakiem progresji lub zgonu u jednej chorej w tej grupie w okresie obserwacji

wynoszacym okoto 22 miesiecy.
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90 HR 0-30 (95% C1 0-22-0-41), p<0-0001
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0 T T T T T T T T T T T 1
4] 3 & ] 12 15 12 1 24 rry 30 33 36
Number at risk
{number censored)
Olaparib  196(0) 182(3) 156(7) 134(9) 118(12) 104(12) H89(16) 82(f7) 32(61) 29(63) 2(B7)  2(38)  0(BY)
Placebo 99 (0) 7003 ETNE] 22(6) 18(6) 17 (6) 14(6) 27 7(12) 6(13) 0(19) 0(15) 0(13)

Wykres 4. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji — ocena badaczy [9].

Analizy wrazliwosci dla parametru PFS

Analiza wrazliwosci przeprowadzona w sposob zamaskowany przez niezalezng komisje centralng na
podstawie 151 zdarzen (81 w grupie badanej oraz 70 w grupie kontrolnej; dojrzato$¢ danych — 51%)
wskazata, ze stosowanie olaparybu wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka progresji lub
zgonu o 75% (HR=0,25; 95% ClI: 0,18; 0,35; p<0,0001).
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Parametr NNT wynidst 4 (95% CI: 3; 6), co oznacza, ze podawanie olaparybu zamiast placebo czterem
pacjentkom wigze sie z brakiem wystgpienia progresji lub zgonu u jednej chorej w tej grupie w danym
okresie obserwacji.

Oszacowana mediana czasu przezycia wolnego od progresji wynosita 30,2 miesiecy (95% CI: 19,8; nie
osiggnieto) w grupie badanej oraz 5,5 miesiecy (95% CI: 4,8; 5,6) w grupie kontrolnej, a wiec leczenie
olaparybem istotnie statystycznie i klinicznie wydluzyto mediane czasu wolnego od progresji o 24,7

miesiecy wzgledem placebo [9], [14].
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Time since randomisation (months)
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{number censorad)
Olaparib  196(0) 176(6) 148(11) 128(18) 112(22) 103(26) &R(I4) 827 20(86) 28(88 2(113)  1(114)  0(115)
Placebo  99(D) 62i6)  26(13) 18(15) 16(15)  14(168) 14(16) 11(18) 6(23) 5(24) 0{29) 0(29) 0(29)

Wykres 5. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji — centralna ocena niezaleznej komisji

[91.
Analiza PFS przeprowadzona centralnie przez niezalezng komisje wskazata na diuzszg mediane czasu

przezycia wolnego od progresji niz w przypadku oceny badaczy. Rozbieznos¢ ta mogta wynikac z

informatywnego cenzorowania.

Analiza parametru PFS w podgrupach

Analiza przeprowadzona w subpopulacji 53 pacjentek, ktore otrzymywaty bewacyzumab przed ostatnig
chemioterapig oparta na pochodnych platyny (przed randomizacjg) wykazata, ze mediana czasu
przezycia wolnego od progresji byta dtuzsza o 11,9 miesiecy w grupie pacjentek poddanych leczeniu
olaparybem (17,0 miesiecy; 95% CI: 10,8; nie osiggnieto) wzgledem grupy kontrolnej otrzymujgcej
placebo (5,1 miesiecy; 95% CI: 2,9; 5,4), a stosowanie olaparybu wigzato sie z istotng statystycznie
redukcjg ryzyka progresiji choroby lub zgonu o 86% (HR=0,14; 95% CI: 0,07; 0,28; p<0,0001). Wyniki
te wskazuja, ze uprzednie zastosowanie bewacyzumabu nie ogranicza klinicznych korzysci klinicznych

wynikajgcych ze stosowania olaparybu [9].
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Wykonano rowniez subanalize parametru PFS wsrdd pacjentek, u ktdrych potwierdzono patogenng lub
potencjalnie patogenng mutacje w genie BRCAI lub BRCAZ w tescie Myriad w ramach badania
klinicznego (97%; 190 chorych w grupie badanej oraz 96 chorych w grupie kontrolnej). W tym
przypadku, mediana czasu przezycia wolnego od progresji byta o 13,8 miesiecy dtuzsza w grupie chorych
stosujacych olaparyb (19,3 miesigce; 95% CI: 16,5; 27,3) wzgledem placebo podawanego w grupie
kontrolnej (5,5 miesiecy; 95% CI: 5,0; 5,8), a terapia olaparybem wigzata sie z istotng statystycznie
redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu o 67% (HR=0,33; 95% CI: 0,24; 0,44; p<0,0001) [9],
[21].

Czas przezycia do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii

Mediana czasu do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub wystgpienia zgonu
po progresji wynosita 27,9 miesiecy (95% CI: 22,6; nie osiggnieto) w grupie pacjentek poddanych
terapii olaparybem oraz 7,1 miesiecy (95% CI: 6,3; 8,3) w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo [5],
[21].

Tabela 20. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia do pierwszej kolejnej terapii lub

zgonu (mediana, 95% CI [miesigce]); populacja ITT [9], [21].

Grupa
kontrolna HR Wartos¢
placebo [95% CIT* p*
N=99

NNT
[95%
CI]**

Grupa badana

Punkt koncowy olaparyb
N=196

Czas przezycia do pierwszej

kolejnej terapii lub zgonu 27,9 [22,6; NC] 7,1[6.3; 8,3] 0,28 [0,21; 0,38] | <0,0001 | 4 [3;5]

* dane przedstawione w publikacji [5]. **Parametr NNT obliczono na podstawie liczby zdarzerh w grupie badanej i grupie kontrolnej, wynoszacej
odpowiednio: 92 oraz 79, dla catego okresu obserwacji (data cutoff — 19 wrzesnia 2016 r.). NC — ang. not calculable; nie osiggnieto.

Zastosowanie olaparybu wptyneto na istotne statystycznie i klinicznie wydtuzenie mediany czasu
przezycia do pierwszej kolejnej terapii o 20,8 miesiecy wzgledem grupy kontrolnej oraz istotng
statystycznie redukcje ryzyka rozpoczecia kolejnej terapii lub zgonu o 72% (HR=0,28; 95% CI: 0,21;
0,38; p<0,0001).

Parametr NNT wyni6st 4 (95% CI: 3; 5), co oznacza, ze podawanie olaparybu zamiast placebo czterem

pacjentkom wigze sie z brakiem koniecznosci rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii lub brakiem zgonu

u jednej chorej w tej grupie w danym okresie obserwacji.
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Mot anfirst subsequent therapy (%)
u
T

(=]

0 3 & 3 1 15 18 N 4 7 20 i %
Mumber at risk
(number censored)
Olaparib  196(D) 180(2) I76(3) 155(4) 139@F) 1307 122() 107(10) 64(46) 40(68) 16(B9) 4100  0(104)
Placebo  99(0) 92 (1) 65 (2) 33(3) 26(4) 34 20(4) 19(4) 11i9) 6{14) 2(18) 0 (20) 020

Wykres 6. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii [9].

Czas przezycia do drugiej progresji

W momencie przeprowadzenia analizy (po wystapieniu 119 zdarzen; 36% w grupie badanej oraz 50%
w grupie kontrolnej; dojrzato$¢ danych — 40%) mediana czasu do wystgpienia drugiej progresji lub
zgonu nie zostata osiggnieta w grupie badanej (95% CI: 24,1; nie osiggnieto), natomiast w grupie
kontrolnej wynosita 18,4 miesiecy (95% CI: 15,4; 22,8) [9].

Tabela 21. Skutecznos$¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia do drugiej progresji lub zgonu
(mediana; 95% CI [miesiace]); populacja ITT [9], [14], [21].

Grupa badana Cii[ze
Punkt koncow o?a aryb el HR Wartos¢
Y g placebo [95% CI]* p*
N=196 ic
N=99
Czas przezycia do drugiej nie osiaggnieto . 0,50 [0,34; 8 [4;
progresji lub zgonu [24,1: NC ] 18,4 [15,4; 22,8] 0.72] <0,0002 54]

* dane przedstawione w publikacji [5]. **Parametr NNT obliczono na podstawie liczby zdarzef w grupie badanej i grupie kontrolnej, wynoszacej
odpowiednio: 70 oraz 49, dla catego okresu obserwacji (data cutoff — 19 wrzeénia 2016 r.). NC — ang. not calculable; nie osiagnieto.
Stosowanie olaparybu wigzato sie z istotnym statystycznie i klinicznie wydtuzeniem mediany czasu
przezycia do drugiej progresji oraz istotng statystycznie redukcja ryzyka drugiej progresji choroby lub
zgonu o 50% w poréwnaniu do placebo (HR=0,50; 95% CI: 0,34; 0,72; p<0,0002).

Parametr NNT wynidst 8 (95% CI: 4; 54), co oznacza, ze podawanie olaparybu zamiast placebo o$miu
pacjentkom wigze sie z brakiem wystgpienia drugiej progres;ji lub zgonu u jednej chorej w tej grupie w

danym okresie obserwacji.
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= 704
E
ERlE
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2 404
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g 304
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o T T T T T T T T T T T T
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Olaparib  196(0) 191(4) 180(13) 167(16) 152(22) 132(26) 114(33) 100(7) 39(92) 20(96) 3I(123) 2(124)  0(126)
Placebo  9%(0) a5 (4) B4(9) 71(17) 59(20) 47(21) 3823 WET 1309) 744  0(5D) 0 (50) 0(50)

Wykres 7. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od drugiej progresji [9].

Czas przezycia do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii

Mediana czasu do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub wystgpienia zgonu po
progresji nie zostata osiggnieta w grupie pacjentek otrzymujacych olaparyb, natomiast w grupie
kontrolnej, w ktorej podawano placebo wyniosta 18,2 miesigce (95% CI: 15,0; 20,5); dojrzatos¢ danych
wynosita 43% [9], [21].

Tabela 22. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia do drugiej kolejnej terapii lub
zgonu (mediana, 95% CI [miesiace]); populacja ITT [9], [21].

Grupa
kontrolna HR Wartos¢
placebo [95%6 CI]* p*
N=99

NNT
[95%
CI]**

Grupa badana

Punkt koncowy olaparyb
N=196

Czas przezycia do drugiej

kolejnej terapii lub zgonu nie osiggnieto [NC] 18,2 [15,0; 20,5] | 0,37 [0,26; 0,53] <0,0001 | 4[3; 8]

* dane przedstawione w publikacji [5]. **Parametr NNT obliczono na podstawie liczby zdarzen w grupie badanej i grupie kontrolnej, wynoszacej
odpowiednio: 68 oraz 60, dla catego okresu obserwacji (data cutoff — 19 wrzesnia 2016 r.). NC — ang. not calculable; nie osiggnieto.

Terapia olaparybem wptynefa na wydtuzenie mediany czasu przezycia do rozpoczecia drugiej kolejnej
terapii i wigzata sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka drugiej kolejnej terapii lub zgonu o 63%
wzgledem placebo podawanego w grupie kontrolnej (HR=0,37; 95% CI: 0,26; 0,53; p<0,0001).
Parametr NNT wynidst 4 (95% CI: 3; 8), co oznacza, ze podawanie olaparybu zamiast placebo czterem

pacjentkom wigze sie z brakiem koniecznosci rozpoczecia drugiej kolejnej terapii lub brakiem zgonu u

jednej chorej w tej grupie w danym okresie obserwacji.
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Wykres 8. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii [9].

Czas przezycia catkowitego

W momencie przeprowadzenia analizy danych (19 wrzesnia 2016 roku), wyniki z zakresu przezycia
catkowitego byty dojrzate tylko w 24%; raportowano 45 (23%) zdarzen w grupie badanej oraz 27 (27%)
zdarzen w grupie kontrolnej, a mediany czasu przezycia catkowitego nie zostaty osiggniete w zadnej z

grup [9].

Tabela 23. Skuteczno$¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia catkowitego (mediana, 95% CI
[miesiace]); populacja ITT [9], [21].

Grupa badana Grupa kontrolna HR Wartoéé

[95% CI]* p*

Punkt koncowy olaparyb placebo
N=196 N=99

Czas przezycia catkowitego nie osiggnieto [NC] | nie osiggnieto [NC] 0,80 [0,50; 1,31] 0,43

* dane przedstawione w publikacji [5].

Dostepne dane wskazaty na brak istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w zakresie ryzyka zgonu
z jakichkolwiek przyczyn (HR=0,80; 95% CI: 0,50; 1,31; p=0,43).
Ostateczne wyniki dla przezycia catkowitego zostang przedstawione gdy dane osiggng 60% dojrzatosci,

czego nalezy spodizewac sie w potowie roku 2019.

Jakos¢ zycia

Jakosc¢ zycia warunkowana stanen zdrowia (HRQoL) oceniana byta za pomoca wskaznika 7ria/ Outcome
Index (TOI) wyliczonego na podstawie wiarygodnego i odpowiednio zwalidowanego kwestionariusza
FACT-O (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovarian Cancer), a takze za pomoca

kwestionariusza EuroQoL (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire; EQ-5D).

74




nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, =

W badaniu analizowano rowniez wskaznik Q-TWIST okreslajacy czas przezycia bez objawdéw choroby

lub toksycznosci leczenia skorygowany o jakos¢. Sktadowe Q-TWIST obejmujg parametry takie jak:

e toksycznos¢ (czas trwania istotnych klinicznie objawdw niepozadanych przed progresjg choroby;
TOX),

e TWIST (czas bez objawdw choroby i toksycznosci, a wiec bedgcy réznicg miedzy czasem wolnym od
progresji, a czasem trwania objawdw niepozadanych leczenia [TWiST=PFS-TOX]),

e nawrdt choroby (czas przezycia po progresji; REL) [10].

W badaniu SOLO2, parametr TWiST definiowany byt jako czas bez istotnych objawdw toksycznosci tj.
nudnosci, wymiotdw oraz zmeczenia o nasileniu =2 stopnia ocenianych na podstawie kryteriow CTCAE

v.4.0. wystepujacych po randomizacji a przed progresjg choroby zdefiniowang w protokole badania.

Innym drugorzedowym parametrem w planowanej analizie jakosci zycia chorych witgcznych do badania
SOLO2 byt wskaznik QAPFS okreslajgcy czas przezycia wolny od progresji choroby skorygowany o jakos¢
i oszacowany w oparciu o warto$¢ PFS oraz stan zdrowia okreSlany punktowo za pomoca

kwestionariusza EQ-5D-5L w okresie od randomizacji do progresji choroby [10].

Wsrod pacjentdw, ktdrzy nadal brali udziat w badaniu, stopien compliance wzgledem wypetniania
kwestionariuszy FACT-O oraz EQ-5D-5L w 49. tygodniu wynosit 91% w grupie badanej poddanej
leczeniu olaparybem oraz 92% w grupie kontrolnej, w ktérej podawano placebo, natomiast w momencie
zakonczenia leczenia, wynosit 68% zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej [10].

Srednia, wyjéciowa warto$¢ wskaznika TOI wynosita 75,26 punktéw (SD=13,78) u pacjentek
przydzielonych do grupy badanej oraz 77,12 punktéw (SD=11,35) w przypadku chorych otrzymujgcych
placebo. Wyniki analizy wykazaly, ze leczenie olaparybem nie wplywato negatywnie na wartosc
parametru TOI w czasie pierwszych 12 miesiecy trwania badania [6]. Srednia adjustowana zmiana
wskaznika w czasie 12 miesiecy wzgledem wartosci wyjsciowych wynosita -2,90 (95% Cl: -4,13; -1,67)
w grupie 185 pacjentek leczonych olaparybem -2,87 (95% ClI: -4,64; -1,10) w grupie 94 pacjentek
otrzymujgcych placebo, a rdznica zmian miedzy grupami nie byla statystycznie istotna
(-0,03; 95% CI: -2,19; 2,13; p=0,98). Lacznie 11 (6%) pacjentek z grupy badanej oraz 5 (5%) z grupy
kontrolnej zostato wykluczonych z analizy ze wzgledu na niestosowanie sie do wymogu wypetniania
kwestionariusza FACT-O [9], [10], [21].

Srednia catkowita liczba punktéw uzyskanych w kwestionariuszu FACT-O, jak i w ocenie poszczegdlnych
obszarow jakosci Zycia tj. dobrostanu fizycznego, spotecznego lub rodzinnego, emocjonalnego i

czynnosciowego, réwniez pozostawata stata w czasie leczenia olaparybem [10].

Stosowanie olaparybu wigzato sie ponadto z istotnymi korzysciami dla pacjentek okreslanymi na

podstawie wskaznikow QAPFS oraz TWiST, mimo obserwowanej toksycznosci leczenia [10].
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Srednia warto$¢ QAPFS czyli czas przezycia dobrej jakosci, wolny od progresji byt o 6,68 miesiecy
dtuzszy w grupie badanej niz w przypadku stosowania placebo, a rdznica miedzy grupami byla
statystycznie istotna (13,96 vs 7,28 miesiecy; MD=6,68; 95% CI: 4,98; 8,54; p<0,0001) [10], [19],
[20].

Réwniez Srednia wartos¢ TWIST czyli czas przezycia bez progresji choroby oraz toksycznosci leczenia
byt dluzszy o 7,33 miesigce w w grupie pacjentek otrzymujgcych olaparyb w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (15,03 vs 7,70 miesiecy; MD=7,33; 95% ClI: 4,70; 8,96; p<0,0001) [10], [19].
Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita, ze korzyS¢ kliniczna w postaci TWIST tj. czasu
przezycia bez progresji choroby oraz toksycznosci leczenia w wyniku stosowania olaparybu utrzymywata
sie nawet po uwzglednieniu wszystkich dziatan niepozadanych o nasileniu =2 stopnia (13,70 vs 7,08
miesiecy; MD= 6,62; 95% Cl: 4,08; 8,25) [10].

Opis kwestionariuszy wykorzystanych w analizie jakosci zycia znajduje sie w Aneksie.

Czas przezycia do najwczesniejszej progresji

Mediana czasu do wystgpienia najwczesniejszej progresji (definiowanej na podstawie kryteriow RECIST
lub stezenia antygenu CA-125) lub zgonu wynosita 16,9 miesiecy (95% CI: 14,6; 22,3) w grupie badanej
oraz 4,9 miesiecy (95% CI: 3,7; 5,6) w grupie kontrolnej [9].

Tabela 24. Skutecznos$¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia do najwczesniejszej progresji lub

zgonu (mediana, 95%b CI [miesigce]); populacja ITT [9], [21].

Grupa badana Grupa kontrolna HR Wartoéé

[95% CIT* p*

Punkt koncowy olaparyb placebo
N=196 N=99

Czas przezycia do najwczesniejszej
progresji lub zgonu
* dane przedstawione w publikacji [5] - Supplementary Appendix. Oszacowanie parametru NNT byto niemozliwe ze wzgledu na brak odpowiednich
danych dychotomicznych.

16,9 [14,6; 22,3] 4,9[3,7; 5,6] 0,30 [0,23; 0,41] | <0,0001

Stosowanie olaparybu wigzato sie z wydtuzeniem mediany czasu przezycia do najwczesniejszej progres;i
0 12 miesiecy wzgledem placebo podawanego w grupie kontrolnej oraz istotng statystycznie redukcjag
ryzyka wystgpienia najwczesniejszej progresji lub zgonu o 70% (HR=0,30; 95% CI: 0,23; 0,41;
p<0,0001).

Czas do zakonczenia leczenia lub zgonu

Mediana czasu do zakonczenia leczenia lub wystgpienia zgonu wynosita 19,4 miesigce (95% CI: 14,9;

26,9) w grupie badanej oraz 5,6 miesiecy (95% CI: 5,0; 7,0) w grupie kontrolnej [9], [21].
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Tabela 25. Skuteczno$¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas do zakonczenia leczenia lub zgonu (mediana,
959% CI [miesiace]); populacja ITT [9], [21].

Grupa badana Grupa kontrolna HR Wartoéé

[95% CI]* p*

Punkt koncowy olaparyb placebo
N=196 N=99

Czas do zakonczenia leczenia lub
zgonu

* dane przedstawione w publikacji [5] - Supplementary Appendix. Oszacowanie parametru NNT bylo niemozliwe ze wzgledu na brak odpowiednich
danych dychotomicznych.

19,4 [14,9; 26,9] 5,6 [5,0; 7,0] 0,31 [0,23; 0,42] | <0,0001

Leczenie olaparybem wigzato sie z wydtuzeniem mediany czasu do zakonczenia leczenia lub wystgpienia
zgonu o 13,8 miesiecy w poréwnaniu do podawania placebo w grupie kontrolnej, a ryzyko zakonczenia
leczenia lub zgonu byto istotnie statystycznie (0 69%) nizsze w wyniku stosowania olaparybu (HR=0,31;
95% ClI: 0,23; 0,42; p<0,0001).

Dane z abstraktow konferencyjnych

Subanaliza przeprowadzona w kohorcie pacjentek narodowosci chinskiej

W abstrakcie [11] przedstawiono wyniki analizy przeprowadzonej wsrdd 32 pacjentek uczestniczgcych
w badaniu SOLO2 w 13 oérodkach klinicznych w Chinach; 22 chore otrzymywaty olaparyb a 10 —
placebo.

W ocenie badaczy mediana czasu przezycia wolnego od progresji wynosita 13,8 miesiecy w grupie
badanej oraz 5,5 miesiecy w grupie kontrolnej (dojrzato$¢ danych — 66%). Stosowanie olaparybu
wiazalo sie z redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu o 56% wzgledem placebo (HR=0,44; 95%
Cl: 0,17; 1,19; p=0,0776). W ocenie zamaskowanego, niezaleznego komitetu centralnego mediana
czasu przezycia wolnego od progresji nie zostata osiggnieta w grupie badanej, natomiast w grupie
kontrolnej wynosita 5,6 miesiecy (dojrzato$¢ danych — 38%), a stosowanie olaparybu wigzato sie z
redukcjg ryzyka progresji lub zgonu o 61% wzgledem placebo (HR=0,39; 95% CI: 0,12; 1,32;
p=0,0988).

Rdznica miedzy grupami nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej ze wzgledu na matg liczebno$é
préby [11].

Subanaliza czasu przezycia wolnego od progresji w zaleznosci od liczby wczesniejszych linii

leczenia

W abstrakcie [12] przedstawiono wyniki analizy parametru PFS w zaleznosci od liczby otrzymanych
Sposrod 295 pacjentek poddanych randomizacji, 195 chorych otrzymywato olaparyb, a 99 chorych —
placebo. Lacznie 85 (43,4%) pacjentek z grupy badanej oraz 37 (37,4%) pacjentek z grupy kontrolnej

poddanych zostato wczesniej >3 liniom chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny [12].
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Tabela 26. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia wolny od progresji choroby w

zaleznosci od liczby wczesniejszych linii leczenia (mediana, 95% CI [miesigce]) [12].

Punkt koncow
y Grupa badana koirt'.;gle:]a HR Wartos¢ [’S\;SNC;
Czas przezycia wolny od olaparyb P [95% CI]* p** CI]**?
progresji choroby P
L . - 22,1 5,7 . .
2 linie chemioterapii N=110 N=62 0,38 [0,26; 0,57] 6 [4; 26]
3 linie chemioterapii 16,9 5.1 0,24 [0,13; 0,42] <005 | 3[2:6]
P N=60 N=20 <4 10,29, 9, ' '
. - - 17,0 5,4
= , , . .
=4 linie chemioterapii N=25 N=17 0,26 [0,13; 0,51] 3[2;7]

*dane przedstawione w abstrakcie [12]. ** obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych dychotomicznych: liczby zdarzen w
grupie badanej/ kontrolnej wynoszacych, odpowiednio: 57/ 44; 34/ 19; 16/17, w subpopulacji chorych, ktére otrzymaty wczesniej 2, 3 lub >4 linie
leczenia [12].

Wsrdd 110 pacjentek z grupy badanej oraz 62 pacjentek z grupy kontrolnej, ktére otrzymaty wczesniej
2 linie chemioterapii, stosowanie olaparybu wigzato sie z wydtuzeniem mediany PFS o 16,4 miesiecy
oraz istotng statystycznie redukcjg ryzyka progresji lub zgonu o 62% (HR=0,38; 95% Cl: 0,26; 0,57;
p<0,05) w poréwnaniu do placebo (NNT=6; 95% CI: 4; 26).

W przypadku 60 pacjentek z grupy badanej oraz 20 chorych z grupy kontrolnej, ktére poddane zostaty
wczesniej 3 liniom leczenia, stosowanie olaparybu wigzato sie z wydtuzeniem mediany PFS o 11,8
miesiecy oraz istotng statystycznie redukcjg ryzyka progres;ji lub zgonu o 76% (HR=0,24; 95% CI: 0,13;
0,42; p<0,05) wzgledem placebo (NNT=3; 95% ClI: 2; 6).

W5rdd 25 pacjentek z grupy badanej oraz 17 pacjentek z grupy kontrolnej, ktére otrzymaty wczesniej
>4 linie chemioterapii, leczenie olaparybem wigzato sie z wydtuzeniem mediany PFS o 11,6 miesiecy
oraz istotng statystycznie redukcjg ryzyka progresji lub zgonu o 74% (HR=0,26; 95% CI: 0,13; 0,51;
p<0,05) wzgledem placebo (NNT=3; 95% ClI: 2; 7).

Podsumowujac, leczenie podtrzymujgce za pomoca olaparybu w poréwnaniu do stosowania placebo w
grupie kontrolnej w istotny sposdb wydtuzato czas przezycia wolny od progresji choroby lub zgonu u

pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem

......

Subanaliza czasu przezycia wolneqo od progresji w_zaleznosci od odpowiedzi na

wczeséniejsza chemioterapie oparta na pochodnych platyny
W abstrakcie [13] przedstawiono wyniki analizy parametru PFS w zalezno$ci od rodzaju odpowiedzi na

chemioterapie opartg na pochodnych platyny w momencie rozpoczecia badania SOLO2.

W czasie rozpoczecia badania, 73 z 196 pacjentek z grupy badanej (37%) oraz 35 z 99 chorych z grupy
kontrolnej (35%) miato mierzalng chorobe; adjustowany wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie

w tej kohorcie (liczba chorych z czeSciowg i catkowitg odpowiedzig na leczenie podzielona przez liczbe
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chorych z mierzalng chorobg w momencie rozpoczecia badania) wynosit 41,1% oraz 17,1%,
odpowiednio w grupie badanej otrzymujacej olaparyb oraz w grupie kontrolnej, w ktérej podawano
placebo (OR=3,52; 95% ClI: 1,34; 10,59; p=0,0097). W grupie badanej, 15,0% pacjentek z objawami
choroby w czasie rozpoczecia badania osiggneto catkowity odpowiedz w czasie leczenia

podtrzymujgcego; w grupie kontrolnej odsetek ten wyniost 9,1% [13].

Wsrdd 91 pacjentek z grupy badanej oraz 47 pacjentek z grupy kontrolnej, ktore wykazywaty catkowitg
odpowiedz na chemioterapie opartg na pochodnych platyny w momencie rozpoczecia leczenia
podtrzymujgcego, zastosowanie olaparybu wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka progres;ji
choroby lub zgonu o 74% (HR=0,26; 95% CI: 0,16; 0,42; p<0,05) wzgledem placebo.

Tabela 27. Skutecznosé¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; czas przezycia wolny od progresji choroby w
zaleznosci od odpowiedzi na chemioterapie oparta na pochodnych platyny (mediana, 95% CI [miesiace]) [13].

Punkt koncowy

Grupa badana Grupa kontrolna HR
Czas przezycia wolny od progresji olaparyb placebo [95% CI]*
choroby
q Y nie osiggnieto 5,6 .
Catkowita odpowiedz N=01 N=47 0,26 [0,16; 0,42]
13,8 55 =005
Czesciowa odpowiedz N=105 N=52 0,37 [0,25; 0,54]

*dane przedstawione w abstrakcie [13]. Parametr NNT jest niemozliwy do oszacowania ze wzgledu na brak odpowiednich danych dychotomiczych
(ilodci zdarzen w grupach).

W przypadku 105 pacjentek z grupy badanej oraz 47 pacjentek z grupy kontrolnej, ktére osiggnety
czesciowg odpowiedZ na wczesniejszg chemioterapie opartg na pochodnych platyny, zastosowanie
olaparybu wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu o 63%
(HR=0,37; 95% ClI: 0,25; 0,54; p<0,05) wzgledem placebo.

Podsumowujac, stosowanie olaparybu wigzato sie nie tylko z utrzymaniem odpowiedzi na leczenie
uzyskanej w czasie chemioterapii opartej na pochodnych platyny, ale takze indukowato dodatkowe
dziatanie przeciwnowotworowe u pacjentek z mierzalnymi zmianami w momencie rozpoczecia badania.
Leczenie podtrzymujgce olaparybem wptywato na istotne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od
progresji zaréwno u pacjentek z catkowita, jak i czeSciowg odpowiedzig na wczesniejszg chemioterapie

W momencie rozpoczecia leczenia podtrzymujgcego w ramach badania SOLO2 [13].
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6.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA®
(OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U
PACIJENTEK Z PLATYNOWRAZLIWYM, NAWROTOWYM RAKIEM JAINIKA O NISKIM
STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNE)

Zdarzenia niepozgdane o nasileniu 1-2 stopnia

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych o nasileniu 1-2 stopnia w obu grupach nalezaty:
nudnosci, zmeczenie lub astenia, wymioty, bdl brzucha oraz biegunka [9].
Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych wystepowata w czasie pierwszych 3 miesiecy leczenia, a nudnosci,

wymioty oraz zmeczenie/ astenia najczesciej ustepowaty w miare kontynuowania terapii [17].

Tabela 28. Profil bezpieczenstwa olaparybu wzgledem placebo; zdarzenia niepozadane o 1-2 stopniu nasilenia,
ktore wystapily u 210% pacjentow* w ktorejkolwiek z grup (n, %) [9].

Grupa

Grupa

Zdarzenie niepozadane badana kontrolna RR RD Wartosc NN[';Q:I/NT
o nasileniu 1-2 stopnia olaparyb placebo [95% CI]** [95% CI]** p** CI]*:
N=195 N=99
Jakiekolwiek 120 (62%) 677%) | 6%'_88 o1 | 1o 091'_13 2 | <008 I?z:\szzsf
L. 2,20 -0,4 NNH=2
o 0 , ,
Nudnosci 143 (73%) 33 (33%) [1.67: 2.99] [:0.50: -0,28] <0,05 [1: 3]
i ia* 1,65 -0,24 NNH=4
Zmeczenie lub astenia 120 (62%) 37 (37%) [1,27: 2.20] [-0.35: -0.12] <0,05 [2: 8]
. 1,92 0,17 NNH=5
o 0 , ,
Wymioty 68 (35%) 18 (18%) [1.23: 3,06] [.0.26. -0,06] <0,05 [3; 16]
. 1,57 -0,11 NNH=8
o 0 , ,
Biegunka 62 (32%) 20 (20%) [1.03: 247] | [0.21: -0.008] <0,05 [4: 131]
) 3,77 -0,19 NNH=5
Zaburzenia smaku 52 (27%) 7 (7%) [1,84: 7,95] [-0,27; -0,11] <0,05 [9: 9]
: 1,87 -0,11 NNH=8
o 0 , ,
Bél glowy 48 (25%) 13 (13%) [1.09: 3.31] (0,20, -0,02] <0,05 [4: 55]
B6l brzucha 42 (22%) 2828%) | 4 52'_7‘13 6 | o o%-mo gy | 200 _
- . 1,98 -0,11 NNH=9
o 0 , ,
Zmniejszenie apetytu 43 (22%) 11 (11%) [1.10; 3,68] [-0,19: -0,02] <0,05 [5: 58]
Zaparcie 40 (21%) 2020%) | 61’_05 651 [-0_859%31 o | 008 .
3,25 -0,11 NNH=8
el 32 (16%) 5 (5%) [137:7,93] | [-0.18;-0,041 | <00° [5; 25]
Artralgia 29 (15%) 1515%) | o 5%’9? a1 | o gg?og o | >008 i
Goraczka 26 (13%) 6 (6%) [0 9?-25(,) 09] [-0 1?"(())7003] >0,05 -
2,54 [1,05; -0,08 NNH=12
0, 0,
Zawroty glowy 25 (13%) 5 (5%) 6,30] [-0,14: -0,005] <0,05 [7: 194]
iy 10,66 -0,10 NNH=10
o 0 , ,
Dusznosé 21 (11%) 1 (1%) [1.89: 62.11] | [-0.15. 0.04] <0,05 [6: 22]
B6l plecow 22 (11%) LA | 52'_0; - [_0‘87’9%208] >0,05 _
Niestrawnosé 22 (11%) 8 (8%) o0 62'_43 o1 | Lo i%'_og 05 | 005 i
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Grupa

Grupa

Zdarzenie niepozadane badana kontrolna RR RD Wartos¢ Nl\l[lgglc\)l/NT
o nasileniu 1-2 stopnia olaparyb placebo [95%6 CI]** [95%6 CI]** p** CI]*"?
N=195 N=99
B6l nadbrzusza 21 (11%) 12@2%) | g 4(;'_83 2 | o 006'9%) o | >008 i
Zapalenie nosogardia 21 (11%) 11 (11%) [0 5%'91 o2 | Lo 8’70_03 0o | 005 _
Zapalenie drog o o 0,86 0,01 _
moczowych L7 %) 10 (10%) [042; 1,80] | [-0,05 000 | ~%
) 3,98 -0,18 NNH=5
Anemia® 47 (24%) 6 (6%) [1.83: 8.89] [-0,25: -0.10] <0,05 [3: 10]
Neutropenia® 28 (14%) 2 (%) i 957-'12%5 1 | o 1‘3_'1_3 o) | <008 'E'E':‘_H;’?
Trombocytopenia® 25 (13%) 2 (2%) i 75’253 o8] | o lglé o5 | <005 'F(';‘_H;?
Hipomagnezemia 28 (14%) 100%) | g 71'_45 so] | ro ig'_og oa | 005 .
Wzrost stezenia o o 10,66 -0,10 NNH=10
kreatyniny we krwi 21 (11%) 1 (1%) [189; 62,11] | [-0.15: -0,04] | <®05 [6: 22]
. 8,63 -0,08 NNH=12
Leukopenia 17 (9%) 1 (1%) [1,51: 50,66] [-0.13; -0,03] <0,05 [7: 38]

*Niektdrzy pacjenci doswiadczyli wiecej niz 1 zdarzenia niepozadanego. **obliczone przez autordw analizy na podstawie dostepnych danych; #dane
obejmujg pacjentki raportujgce zmeczenie oraz chore z astenia. *dane obejmujg chore z anemia, obnizonym stezeniem hemoglobiny, obnizonym
hematokrytem oraz zmniejszong liczbg czerwonych krwinek. & dane obejmujg chore z neutropenia, goraczka neutropeniczng, sepsa neutropeniczng,
obnizong liczbg neutrofiléw, granulocytopenig oraz obnizong liczbg granulocytéw. 2dane obejmujg chore z trombocytopenig oraz obnizong liczbg
plytek krwi.

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania olaparybu wzgledem placebo wykazato:
e brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia:

o bolu brzucha, zaparcia, artralgii, goraczki, bélu plecéw, niestrawnosci, bélu w nadbrzuszu,
zapalenia nosogardfa, zapalenia drég moczowych lub hipomagnezemii o nasileniu 1-2
stopnia,

e istotnie statystycznie (p<0,05) nizsze ryzyko wystagpienia:
0 jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o nasileniu 1-2 stopnia,
e stotnie statystycznie (p<0,05) wieksze ryzyko wystgpienia:
o nudnosci, zmeczenia/ astenii, wymiotow, biegunki, zaburzen smaku, bdlu gtowy,

zmniejszenia apetytu, kaszlu, zawrotdw gtowy, dusznosci, anemii, neutropenii,

trombocytopenii, wzrostu stezenia kreatyniny lub leukopenii o nasileniu 1-2 stopnia.

Zdarzenia niepozadane o nasileniu 3-4 stopnia

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia byla ogdlnie niska w obu
grupach, a do najczesciej raportowanych nalezata anemia. tacznie 18% chorych z grupy badanej oraz
1% z grupy kontrolnej poddanych byto transfuzji krwi [9].

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktdre wystgpity u co najmniej 1 pacjentki w

ktérejkolwiek z grup.
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Tabela 29. Profil bezpieczenstwa olaparybu wzgledem placebo; zdarzenia niepozadane o 3-4 stopniu nasilenia (n,
%) [9], [14], [15]. [17], [18].

Grupa

Grupa

Zdarzeni .. NNH/NNT
L mepeimdineo S NGNS ST Rowsecn W o
N=195 N=99

Jakiekolwiek 71 (36,4%*%) (18’;; . [123;:;'(1’8] Lo zglg on | <005 'E':ﬂ’\'Hfs?
Nudnosci 5 (2,6%) 0 (0,0%) [C(’)f*;i" 2=§‘ :51] [_0,(')%’;05, o | >005 ;
ngﬁffr?ii:#'"b 8 (4.1%) 2 (2,0%) [o,ig;zg,'gg] [_0,6%’;05,03] >0,05 -
Wymioty 5 (2,6%) 1 (1,0%) [oi%;ziggu [_0’(')%;03’03] >0,05 ;
Biegunka 2 (1,0%) 0 (0,0%) ?5,”252;:8‘;’%‘;] [_0’(‘)3’;03’03] >0,05 ;
Bél glowy 1 (<1%) 0 (0,0%) %nge;‘; ;;‘55;0] [_0:85’?%5,’03] >0,05 ;
B6l brzucha 5 (2,6%) 3 (3,0%) [025,;:2,’?2] [_0,8'32030 6 | 008 ;

Zaparcie 0 (0,0%) 3 (3,0%) %?58;?0(?'5%5] [0’02’;03’08] <0,05 'E'l'\f:g?;‘
Kaszel 1 (<1%) 0 (0,0%) [83;8;"2;‘;:%] [-ojc?é?%?os] >0,05 .
Zawroty glowy 1 (<1%) 0 (0,0%) [8,%?;0583,'?(2)] L 0:83’?%?03] >0,05 -
Dusznoéé 2 (1,0%) 0 (0,0%) %?;2‘;’25‘%6%‘; [_0,(')3’;03’ 0 | 005 -

B6l plecow 0 (0,0%) 2 (2,0%) [8582‘; 3%215 [o,oo(c))’so;zo, on | <005 ['I'E:\'T;gcl’]

Hocsouyoh 1 | 0009 | 0670 | roosoos | 00 '

Anemia® 38 (19,5%) 2 (2,0%) [222;22'56,30] Lo, 2213 1y | <008 N[';';HET]S
Neutropenia® 10 (5,1%) 4 (4,0%) [o,ii;zé,';;] [_0,(')%’;03,05] >0,05 .
Trombocytopenia® 2 (1,0%) 1 (1,0%) [oig;:%,'%] [_0‘,%50;08,20 q | 00 -
Leukopenia 3 (1,5%**) 0 (0,0%) [C(’fﬁt;" ;;ff] [_0’(')?1’;03’02] >0,05 .

*Niektorzy pacjenci doswiadczyli wiecej niz 1 zdarzenia niepozadanego. **obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych; #dane
obejmujg pacjentki raportujace zmeczenie oraz chore z astenia. *dane obejmuja chore z anemia, obnizonym stezeniem hemoglobiny, obnizonym
hematokrytem oraz zmniejszong liczbg czerwonych krwinek. & dane obejmujg chore z neutropenia, goraczka neutropeniczng, sepsa neutropeniczng,
obnizong liczbg neutrofiléw, granulocytopenig oraz obnizong liczbg granulocytéw. 2dane obejmujg chore z trombocytopenig oraz obnizong liczbg
plytek krwi.
Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania olaparybu wzgledem placebo wykazato:

e brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka

wystgpienia:

0 nudnosci, zmeczenia/ astenii, wymiotdw, biegunki, bdlu gtowy, bdlu brzucha, kaszlu,
zawrotow gtowy, dusznosci, zapalenia drég moczowych, neutropenii, trombocytopenii lub
leukopenii 0 nasileniu 3-4 stopnia,

e stotnie statystycznie (p<0,05) nizsze ryzyko wystgpienia:

0 zaparcia o nasileniu 3-4 stopnia i bolu plecéw o nasileniu 3-4 stopnia,
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e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksze ryzyko wystgpienia:
o jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o nasileniu 3-4 stopnia, w tym anemii o nasileniu 3-4

stopnia.
W trakcie badania w Zadnej z grup nie raportowano wystgpienia: zaburzen smaku, obnizenia apetytu,
artralgii, goraczki, niestrawnosci, bolu nadbrzusza, zapalenia nosogardta, hipomagnezemii,

podwyzszonego poziomu kreatyniny o nasileniu 3 lub 4 stopnia [9].

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Tabela 30. Profil bezpieczenstwa olaparybu wzgledem placebo; ciezkie zdarzenia niepozadane (n, %) [9], [21].

Grupa Grupa
badana kontrolna RR RD Wartos¢
olaparyb placebo [95%6 CI]** [95%6 CI]** p**
N=195 N=99

NNH
[95%
CI]**

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia
niepozadane
** obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

-0,10

35 (18%) 8 (8%) 222 [111;458] | 1017 0013

<0,05 10 [5; 68]

Wykazano, ze stosowanie olaparybu wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z placebo podawanym w grupie kontrolnej (18% vs 8%;
NNH=10). Do najczesciej raportowanych ciezkich (ang. serious) zdarzen niepozadanych nalezata anemia
(4%), bdl brzucha (2%) oraz niedroznosc jelit (2%) w grupie badanej oraz zaparcia (2%) i niedroznosc

jelit (2%) w grupie kontrolnej [9].

Zdarzenia niepozgdane zakonczone zgonem

U jednego pacjenta w grupie badanej raportowano wystgpienie ostrej biataczki szpikowej, zakonczonej
zgonem, ktdra zostata oceniona przez badaczy jako zwigzana z zastosowang terapig [ang. treatment-
related adverse events] (ORpeto=4,52; 95% CI: 0,07; 285,7; p>0,05). W ocenie badaczy, zadne inne

przypadki zgondw nie byly zwiazane z zastosowanym leczeniem [9].

Zdarzenia niepozadane prowadzgce do wycofania z badania

Tabela 31. Profil bezpieczenstwa olaparybu wzgledem placebo; zdarzenia niepozadane bedace przyczyna
trwatego wycofania z badania (n, %) [9], [15], [16], [17]-

Grupa Grupa
Zdarzenie niepozadane badana kontrolna RR RD Wartos¢
poza olaparyb placebo [95%6 CI]** [95%6 CI]** p**
N=195 N=99
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do 21 (11%) 2 (2%) 5,33 -0,09 <0,05 1

[1,44; 20,31] [-0,14; -0,03] [7; 35]

wycofania z badania
** obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.
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Przeprowadzone poréwnanie wskazato na istotnie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych
bedacych przyczyng wycofania z dalszego udziatu w badaniu w przypadku stosowania olaparybu w
poréwnaniu do placebo (11% vs 2%; NNH=11).

Do zdarzen niepozadanych prowadzacych do wycofania chorych z dalszego udziatu w badaniu nalezaty
anemia (3%) oraz neutropenia (1%) w grupie badanej oraz inwazyjny przewodowy rak piersi (1%0) i

trombocytopenia (1%) w grupie kontrolnej [9].

Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki lub tymczasowego przerwania dawkowania

Tabela 32. Profil bezpieczenstwa olaparybu wzgledem placebo; zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji

dawki lub chwilowego przerwania dawkowania (n, %) [9], [16].

Grupa Grupa
badana kontrolna RR RD Wartos¢
olaparyb placebo [95% CI]** | [95% CI]** p**
N=195 N=99

NNH
[95%
CI]**

Zdarzenie niepozadane

Zdarzenia niepozadane
prowadzace do redukcji 49 (25%) 3 (3%)
dawki

8,29 -0,22

[2,87; 24,80] | [-0,20; -0,15] | <905 | 4[3: 6l

Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania 88 (45%) 18 (18%)
dawkowania

2,48 -0,27

[162;3901] | [037:-016] | <005 | 328

** obliczone przez autordéw analizy na podstawie dostepnych danych.

Stosowanie olaparybu wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych,
ktore wymagaty redukcji dawki leku (25% vs 3%; NNH=4) lub chwilowego przerwania dawkowania
(45% vs 18%; NNH=3) w poréwnaniu do placebo.

Do zdarzen niepozadanych najczesciej prowadzacych do przerwania dawkowania nalezaty anemia
(21,0%), wymioty (7,2%), nudnosci (5,6%) w grupie badanej oraz nudnosci (3,0%) i neutropenia
(3,0%) w grupie kontrolnej. Z kolei, do najczesciej raportowanych przyczyn redukcji dawki w grupie
leczonej olaparybem nalezaty anemia (12,8%), astenia (3,1%) i zmeczenie (3,1%), a grupie

otrzymujacej placebo - nudnosci (2%) [9].

Nowotwory wtérne

Wystagpienie ostrej biataczki szpikowej, zespotu mielodysplastycznego oraz przewlekiej biataczki
mielomonocytowej w czasie trwania badania oraz dtugoterminowej obserwacji raportowano u 4 (2%)
pacjentek z grupy badanej oraz u 4 (4%) pacjentek z grupy kontrolnej.

Ogdlnie, czestos¢ wystgpienia wszystkich wtornych nowotwordw w czasie trwania badania oraz okresu
obserwacji wynosita 6 (3%) oraz 5 (5%), odpowiednio w grupie badanej oraz grupie kontrolnej, a
roznica nie byla istotna statystycznie (RR=0,61; 95% CI: 0,20; 1,84; p>0,05) [9].
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Subanaliza przeprowadzona w kohorcie pacjentek narodowosci chinskiej

W abstrakcie [11] przedstawiono wyniki analizy przeprowadzonej wsrdd 32 pacjentek uczestniczacych
w badaniu SOLO2 w 13 osrodkach klinicznych w Chinach; 22 chore otrzymywaty olaparyb a 10 —
placebo.

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych w grupie badanej poddanej leczeniu olaparybem
nalezaty: nudnosci (81,8%) oraz anemia (40,9%). Zdarzenia niepozadane o nasileniu =3 stopnia
wystapity u 36,4% pacjentek z grupy badanej oraz 10,0% chorych z grupy kontrolnej (RR=3,64; 95%
CI: 0,77; 21,44; p>0,05). Zadne zdarzenie niepozadane nie prowadzito do trwatego przerwania leczenia
[11].

Wyniki subanalizy przeprowadzonej w mato licznej kohorcie pacjentek z chinskich osrodkéw klinicznych

byly zbiezne z obserwacjami w ogodlnej populacji chorych wiaczonych do wieloosrodkowego badania
SOLO2.
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6.3. PODSUMOWANIE ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNE] ORAZ PROFILU
BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA® (OLAPARYB W POSTACI
TABLETEK POWLEKANYCH) W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U PACIENTEK Z
PLATYNOWRAZLIWYM, NAWROTOWYM RAKIEM JAINIKA O NISKIM STOPNIU
ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNEJ

Wyniki badania RCT o akronimie SOLO2 wskazaty, ze stosowanie olaparybu w dawce 300 mg/2xdobe

wzgledem placebo w leczeniu podtrzymujagcym po co najmniej 2 liniach leczenia u pacjentek z

niskozréznicowanym, platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym

rakiem otrzewnej, z mutacjg BRCA1/2, u ktorych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie opartg na

zwigzkach platyny, wigzato sie z istotnym klinicznie i statystycznie:

e wydtuzeniem mediany czasu przezycia wolnego od progresji lub zgonu w ocenie badaczy o 13,6
miesiecy,

e redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu w ocenie badaczy o 70% (HR=0,30; 95% ClI: 0,22;
0,41; NNT=4),

¢ redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu w niezaleznej ocenie centralnej o 75% (HR=0,25; 95%
Cl: 0,18; 0,35; p<0,0001; NNT=4),

e wydluzeniem mediany czasu przezycia wolnego od progresji lub zgonu w niezaleznej ocenie
wrazliwosci o 24,7 miesiecy,

e wydtuzeniem mediany czasu do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii lub zgonu po wystgpieniu
progresji o 20,8 miesiecy,

e redukcjg ryzyka koniecznosci rozpoczecia kolejnej terapii lub zgonu po wystgpieniu progresji o 72%
(HR=0,28; 95% Cl: 0,21; 0,38; p<0,0001; NNT=4),

e redukcja ryzyka drugiej progresji lub zgonu o 50% (HR=0,50; 95% Cl: 0,34; 0,72; p<0,0002;
NNT=8),

e redukcjg ryzyka koniecznosci rozpoczecia drugiej kolejnej terapii lub zgonu o 63% wzgledem
placebo podawanego w grupie kontrolnej (HR=0,37; 95% CI: 0,26; 0,53; p<0,0001; NNT=4),

e redukcjg ryzyka wystgpienia najwczesniejszej progresji lub zgonu o 70% (HR=0,30; 95% CI: 0,23;
0,41; p<0,0001),

e wydluzeniem mediany czasu do zakonczenia leczenia lub wystgpienia zgonu o 13,8 miesiecy,

e redukcjg ryzyka zakonczenia leczenia lub zgonu o 69% (HR=0,31; 95% CI: 0,23; 0,42; p<0,0001).

W momencie wykonywania analizy przez autoréw badania, w zadnej z grup nie zostata jeszcze

osiggnieta mediana czasu przezycia catkowitego. Na podstawie dostepnych danych (dojrzatos¢ 24%)

nie wykazano istotnej réznicy miedzy grupami w zakresie parametru OS (HR=0,80; p=0,43).
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Analiza jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia wskazata, Ze istotne wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji dzieki terapii olaparybem zostato osiggniete bez znaczacego obcigzenia i wptywu
toksycznosci leczenia na jakosci zycia chorych. Co wiecej, leczenie olaparybem wigzato sie rowniez z
dodatkowymi korzySciami w postaci istotnego wydtuzenia o 6,68 miesiecy czasu przezycia dobrej jakosci
i wolnego od progresji oraz wydtuzenia o 7,33 miesigce czasu przezycia bez progresji choroby oraz

toksycznosci leczenia w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych o nasileniu 1-2 stopnia w obu grupach nalezaty:
nudnosci, zmeczenie/ astenia, wymioty oraz biegunka, niemniej zdarzenia te wystepowaty istotnie
czesciej w grupie badanej. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia byta
ogdlnie niska w obu grupach, a do najczesciej raportowanych nalezaty anemia, zmeczenie oraz
neutropenia, z ktorych tylko anemia wystepowata istotnie czesciej w czasie leczenia olaparybem
wzgledem placebo. Co wiecej, wiekszos¢ zdarzen niepozadanych wystepowata w czasie 3 pierwszych
miesiecy terapii, a najczestsze z nich tj. nudnosci, wymioty i zmeczenie ustepowaty w czasem leczenia
(ulegaty samoograniczeniu) [17]. Dodatkowo, niska czestoS¢ przerywania terapii olaparybem z powodu
zdarzen niepozadanych (11%) sugeruje, ze toksycznosc¢ leczenia u wiekszosci pacjentéw byta mozliwa
do opanowania dzieki modyfikacji dawkowania.

Dane z obserwacji dtugoterminowej w badaniu SOLO2 wskazujg, ze ryzyko wystgpienia wtdrnych
nowotwordw, w tym ostrej biataczki szpikowej, zespotu mielodysplastycznego oraz przewlektej biataczki

mielomonocytowej byto zblizone w obu grupach.

Podsumowujgc, stosowanie olaparybu w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z
platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w genie BRCA1/2, u ktérych
uzyskano odpowiedz na ostatnig chemioterapie oparta na zwigzkach platyny prowadzi do
istotnego statystycznie i klinicznie wydluzenia czasu przezycia wolnego od progresji,
zarowno w ocenie badaczy, jak i w niezaleznej analizie centralnej.

Co wiecej, dlugotrwale leczenie podtrzymujace u chorych, ktore byly wczesniej
intensywnie leczone (=2 linie chemioterapii) nie stanowito obcigzenia wplywajacego na
jakos¢ zycia warunkowang stanem zdrowia.

W wydluzonym czasie przezycia wolnym od progresji i dzieki zwigzanemu z nim opéznieniu
wystapienia objawow zwigzanych z rozpoczeciem kolejnej chemioterapii, pacjentki

poddane monoterapii olaparybem utrzymywatly dobrg jakosci zycia.
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6.4. EFEKTY KLINICZNE PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA® ZAWIERAJACEGO
OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH WZGLEDEM PREPARATU W POSTACI
KAPSULEK TWARDYCH W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U PACIENTEK 2z
PLATYNOWRAZLIWYM, NAWROTOWYM RAKIEM JAIJNIKA O NISKIM STOPNIU
ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNEJ

Randomizowane badanie Ill fazy o akronimie SOLO2 [9]-[22] (omdwione w poprzednim rozdziale)
zostato zaprojektowane i przeprowadzone w celu prospektywnego potwierdzenia wynikow badania II
fazy o akronimie Study19 [23]-[27].

W zwigzku z tym nie przeprowadzono zadnego badania bezposrednio poréwnujgcego efektywnosc
kliniczng olaparybu w postaci tabletek powlekanych oraz kapsutek twardych, w populacji pacjentek z
platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1/2.

Z kolei, w ramach badania | fazy o akronimie Study24 [37]-[38] (opisanego w ponizszej tabeli oraz
szerzej w rozdziale 14.7.2)), przeprowadzono porownanie wilasciwosci farmakokinetycznych i

farmakodynamicznych obu postaci olaparybu.

Na podstawie wynikéw badania Study24 okreslano optymalng dawke leku w tabletkach wykazujaca
aktywnos$¢ przeciwnowotworowg przy zachowaniu dobrej tolerancji leczenia, schemat dawkowania leku
w postaci tabletek powlekanych, odpowiedni do zastosowania w dalszych badaniach klinicznych, zostat

okreslony na 300 mg dwa razy na dobe [184].

Tabela 33. Kluczowe wyniki badania | fazy o akronimie Study24 [37]-[38].

W wyniku powtarzalnego dawkowania leku w tabletkach, ekspozycja na olaparyb w dawce 300 mg w stanie stacjonarnym byta
zblizona lub wyzsza niz ekspozycja na te substancje podawang w kapsutkach w dawce 400 mg [33].

Ze wzgledu na réznice w zakresie szybkosci absorpcji oraz ogélnoustrojowej ekspozycji na olaparyb, lek w postaci tabletek
oraz kapsutek ma rézna dostepnos¢ biologiczna; postacie te nie sg bioréownowazne i jako takie nie powinny by¢

zamieniane w oparciu o przeliczenie dawki miligram do miligrama.

Poza oceng tolerangji réznych dawek olaparybu, ktérej wyniki opisano doktadniej w odrebnych rozdziatach (14.7., 7.1.), w
badaniu Study24 analizowano réwniez aktywnos¢ przeciwnowotworowg leku w kohortach pacjentek z rakiem jajnika i mutacja
w genie BRCA. Obiektywny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR) wynosit 30% we wszystkich kohortach oraz 38% w grupie
otrzymujacej dawke 300 mg w tabletkach oraz 42% w wyniku stosowania dawki 400 mg w tabletkach, z kolei odsetek
odpowiedzi na leczenie w oparciu o kryteria RECIST i/lub stezenie antygenu CA-125 wynosit 40% we wszystkich kohortach.
Procentowe zmniejszenie wielkosci zmiany nowotworowej w czasie 8, jak i 16 tygodni stosowania olaparybu byto
poréwnywalne w przypadku obu dawek leku w tabletkach (300 mg oraz 400 mg), jak i dawki 400 mg w kapsutkach. Dawka

400 mg olaparybu w tabletkach zostata okreslona jako maksymalnie tolerowana, niemniej dawka 300 mg wigzata sie z nizszym

ryzykiem wystgpienia zdarze niepozadanych, w tym zdarzen prowadzacych do redukcji dawkowania. Dawka 300 mg
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olaparybu w tabletkach byta wiec lepiej tolerowana niz dawka 400 mg, przy zachowaniu poréwnywalnej aktywnosci

przeciwnowotworowej [37].

Schemat leczenia olaparybem w dawce wynoszacej 400 mg/2xdobe w postaci kapsutek, ktore zawierajg
50 mg substancji czynnej, pierwotnie zarejestrowanej w USA, a nastepnie w Unii Europejskiej, wymaga
przyjmowania tgcznie 16 kapsutek na dobe.

W celu zmniejszenia obcigzenia leczeniem, dzieki technice ekstruzji opracowana zostata nowa postac
farmaceutyczna olaparybu — tabletki powlekane zawierajgce 100 mg oraz 150 mg substancji czynnej.
Nowa formulacja olaparybu w postaci tabletek powlekanych miata na celu poprawe profilu
farmakokinetycznego, zniesienie ograniczen zwigzanych z przyjmowaniem leku z pozywieniem oraz
zmniejszenie obcigzenia terapig w postaci redukgji ilosci przyjmowanych tabletek w ciggu doby, a tym
samym maksymalizacje przestrzegania zalecen terapeutycznych przez pacjentdw (compliance), jak i
brak koniecznosci zapewnienia tzw. zimnego faricucha dostaw (dane z ChPL dla olaparybu w kapsutkach:
Przechowywac w lodowce: 2°C-8°C; dla olaparybu w tabletkach: Brak specjalnych zaleceri dotyczacych

temperatury przechowywania produktu leczniczego).

Badanie SOLO2 byto pierwszym badaniem klinicznym o wysokiej wiarygodnosci, w ktorym w ramach
leczenia podtrzymujacego u pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika zastosowano

olaparyb w postaci tabletek powlekanych podawany w dawce 300 mg/2xdobe.

Zarowno do badania Study19, jak i badania SOLO2 witgczono pacjentki z surowiczym rakiem jajnika o
niskim stopniu zréznicowania (high-grade), jak i pacjentki z rakiem jajowodu oraz pierwotnym rakiem
otrzewnej. Ponadto, w badaniu SOLO2 uwzgledniono chore z rakiem endometrialnym, histologicznie
podobnym do typu surowiczego nowotworu, a majac na uwadze efekty leczenia w zaleznosci od statusu
mutacji w BRCA obserwowane w badaniu Study19, kryterium rozpoczecia leczenia olaparybem w postaci
tabletek powlekanych byta réwniez udokumentowana obecnos$¢ mutacji germinalnej lub somatycznej w
BRCA1 lub/i BRCAZ (charakterystyka wyjsciowa pacjentek biorgcych udziat w badaniu SOLO2 oraz w

Study19 zostata przedstawiona w rozdz. 14.4).

Tabela 34. Ogdlna charakterystyka badania Study19 oraz badania SOLO2.

Parametr Badanie 11 fazy - Study19 Badanie 111 fazy - SOLO2

Olaparyb - tabletki powlekane

nie biorownowazne wzgledem kapsutek
300 mg/2xdobe
(2 tabletki po 150 mg/ 2xdobe)
tacznie 4 tabletki/dobe
* uznawane za majgce podobny profil
bezpieczenstwa oraz skutecznos¢ jak w przypadku
dawki 400 mg/2xdobe podawanej w kapsutkach

Forma leku Olaparyb - kapsuiki twarde

400 mg/ 2xdobe
Dawkowanie (8 kapsutek po 50 mg/ 2xdobe)
tacznie 16 kapsutek/dobe

- surowiczy rak jajnika o niskim stopniu - surowiczy rak jajnika o niskim stopniu

Typ histologiczny zrdznicowania, zréznicowania,
nowotworu - rak jajowodu, - endometrialny rak* o niskim stopniu

- pierwotny rak otrzewnej zrdznicowania,
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- rak jajowodu,
- pierwotny rak otrzewnej

* histologicznie podobny do typu surowiczego

- do badania wigczono chore bez wzgledu

Status mutacji na status mutacji w genie BRCA, - do badania wtaczono tylko chore z potwierdzong
BRCA - przeprowadzono analize w podgrupach w mutacjg germinalng w genie BRCA

zaleznosci od statusu mutacji BRCA

Czas przezycia wolny od progresji (PFS) w Czas przezycia wolny od progresji (PFS) w ocenie

ocenie badaczy, badaczy,
Pierwszorzedowy - ocena guza co 12 tygodni do 60. - ocena guza co 12 tygodni do 72. tygodnia, a
punkt koncowy tygodnia, a nastepnie co 24 tygodnie nastepnie co 24 tygodnie
- rozpoznanie progresji wedtug kryteriéw - rozpoznanie progresji wedtug kryteriéw RECIST
RECIST wersja 1.0. wersja 1.1.

Uwzgledniajac zastosowanie olaparybu podawanego w roznej postaci farmaceutycznej oraz réznych
dawkach dobowych, wyniki duzego badania SOLO2 potwierdzajg istotne korzysci kliniczne zwigzane z
zastosowaniem olaparybu w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, ktére pierwotnie zaobserwowano w badaniu 1l fazy —
Study19.

W odniesieniu do nieznacznych réznic odnosnie ocenianej populacji, surowiczy typ nabtonkowego
raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania oraz typ endometrialny sa histologicznie
podobne i moga by¢ trudne do odréznienia. W zwigzku z czym wilgczenie pacjentek z
endometrialnym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania do badania SOLO2 nie

miato wplywu na obserwowane efekty leczenia w porownaniu z badaniem Study19.

Badanie Study19 byto badaniem II fazy, przez co charakteryzowato sie licznymi ograniczeniami, w tym
kluczowy jest fakt, ze w badaniu tym subpopulacja chorych z mutacjg w genie BRCA stanowita jedynie
okoto potowe catej populacji badanej (N=136/265). Dodatkowo subpopulacja ta zostata pomniejszona
po korekcie cross-over bias (N=97), co przyczynito sie do zwiekszenia dysproporcji w liczebnosci
populacji w poszczegolnych ramionach badania (57 chorych w grupie olaparybu vs 40 chorych w grupie
placebo). Jednoczesnie analiza w podgrupie pacjentek z mutacjg BRCA byta analizg retrospetywng (post-
hoc), co tym bardziej zwieksza niepewno$¢ wnioskowania (dodatkowe ograniczenia Study 19 patrz
rekomendacja Prezesa AOTMIT dla olaparybu w postaci kapsutek [191].

Z kolei badanie 111 fazy o akronimie SOLO2 byto badaniem prospektywnie zaplanowanym tylko w grupie
chorych z potwierdzong mutacjg w genie BRCA, a liczebnos¢ populacji wynosita >300 chorych (liczba

chorych uwzgledniona w retrospektywnej analizie w badaniu Study19 wynosita jedynie 136).
Biorgc pod uwage liczne ograniczenia wynikow retrospektywnej analizy dla populacji chorych z mutacjg

w genie BRCA z badania Il fazy o akronimie Study19 oraz fakt, ze SOLO2 byta zaplanowanym badaniem

potwierdzajgcym skutecznos$¢ kliniczng olaparybu we wnioskowanym wskazaniu to przeprowadzenie
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poréwnania posredniego miedzy olaparybem w postaci tabletek, a olaparybem w kapsutkach bytoby

metodologicznie nieuzasadnione.

Tym niemniej o poréwnywalnym efekcie klinicznym obu postaci olaprybu tj. w formie tabletek oraz
kapsutek $wiadczy analiza przeprowadzona w oparciu o wyniki leczenia obserwowane w warunkach
realnej praktyki klinicznej w Polsce [188], gdzie wykazano, ze efektywnos¢ kliniczna olaparybu w formie
kapsutek jest podobna do wynikdw osigganych w badaniu SOLO2 (w badaniu obserwacyjnym zatozono
czas do przerwania leczenia jako surogat PFS — co jest uzasadnione biorgc pod uwage zapisy
obowigzujacego programu lekowego nr B.80 z olaparybem, w tym progresje choroby podstawowej w
trakcie leczenia jako kryterium wytgczenia z programu lekowego).

Na ponizszym schemacie zobrazowano czas przezycia wolny od progresji (PFS) w populacji chorych
stosujgcych olaparyb w postaci tabletek w ramach badania SOLO2 lub olaparyb w postaci kapsutek w
badaniu Study19 oraz rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce [188].

100%
SOLO2 trial (PFS; Pujade-Lauraine et al. 2017)

=Study 19 (PFS; Ledermann et al. 2014)
80%

==Data of 301 patients from Poland

80%
40%
20%

0%
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Wykres 9. Krzywe Kaplan-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji w kohorcie pacjentek z Polski
leczonych olaparybem w postaci kapsutek, a takze chorych z badania SOLO2 i Study19 [188].

Wyniki badania SOLO2, jak i Study19 jednoznacznie wskazujg na zasadnosS¢ stosowania olaparybu w
leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym, surowiczym rakiem jajnika o
niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano

odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny i bedgcych nosicielkami mutacji BRCA.

Jakosc zycia pacjentek warunkowana stanem zdrowia, oceniana za pomocg wskaznika TOI na podstawie
kwestionariusza FACT-O, nie ulegta zmianom w czasie trwania leczenia podtrzymujacego ani nie roznita
sie istotnie w grupie badanej oraz grupie kontrolnej zaréwno w badaniu SOLO2, jak i w badaniu Study19
— niezaleznie od statusu mutacji w genie BRCA. Ponadto, pacjentki biorgce udziat w badaniu SOLO2 i

poddane terapii olaparybem doswiadczyty dodatkowych korzy$ci w postaci istotnie dtuzszego czasu
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przezycia wolnego od progresji skorygowanego o dobrg jako$¢ zycia, a takze dtuzszego czasu przezycia
bez progresji choroby oraz toksycznosci zastosowanego leczenia w poréwnaniu do grupy kontrolnej
[10], [24].

Obserwacje z badania SOLO2 oraz Study19 wskazujg na spdjny profil bezpieczenstwa i dobrg tolerancje
olaparybu, zarowno w przypadku stosowania tabletek, jak i kapsutek, mimo réznego czasu ekspozycji
na olaparyb (w przyblizeniu 588,7 dni oraz 206,5 dni w badaniu SOLO2 oraz Study19). Dane z dtugiego
okresu obserwacji wynoszacego 6 lat w badaniu Studyl9 potwierdzajg akceptowalny profil
bezpieczenstwa olaparybu, czego nalezy réwniez oczekiwac u pacjentek wigczonych do badania SOLO2
i otrzymujacych olaparyb w postaci tabletek. W badaniu Study19 status mutacji BRCA pozostawat bez
wptywu na tolerancje leczenia [25].

Bardziej doktadne dane dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania olaparybu w badaniu Study19

znajduja sie w rozdz. 7.1.
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7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA OLAPARYBU

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania olaparybu (Lynparza®), przedstawiono
wyniki dotyczagce wystepowania zdarzen niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach
naukowych oraz badaniach niespetniajacych kryteridow wigczenia do analizy klinicznej ([32]-[33]. [34]-
[35], [36], [37]-[38], [39] oraz [40]).

W celu szerszego okreslenia bezpieczenstwa stosowania olaparybu w analizowanych wskazaniach
klinicznych, w niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez dane z raportdw o dziataniach/
zdarzeniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekéw (EMA) [28], [29],

o Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) [30],

e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [31].

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

niepozadanych wystepujacych po zastosowaniu olaparybu.

Poza ww. publikacjami, na stronach internetowych agencji EMA i FDA, a takze Health Canada nie

zidentyfikowano komunikatdéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania olaparybu.

W oparciu o dane z raportow/publikacji agencji EMA [28], [29] oraz FDA [30] oraz bazy Lareb [31],
ocena profilu bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w postaci tabletek w leczeniu po =2
wczesniejszych liniach chemioterapii zostata rozszerzona z uwzglednieniem populacji pacjentek
stosujgcych lek w postaci kapsutek. Ponadto, ocena bezpieczenstwa stosowania olaparybu w postaci
tabletek w oparciu o zidentyfikowane badania pierwotne [32]-[33], [34]-[35], [36], [37]-[38], [39] oraz
metaanalize [40] obejmowata pacjentki z rakiem jajnika, ale takze chorych z innymi typami nowotworéw

litych, m.in. rakiem piersi.

Szczegotowe omowienie wynikow z zakresu dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa olaparybu, w
oparciu o dane wyekstrahowane z uwzglednionych publikacji oraz baz danych, znajduje sie w Aneksie,
rozdz. 14.7.

7.1. PODSUMOWANIE DODATKOWE] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA OLAPARYBU

W oparciu o dane z raportéw/publikacji agencji EMA oraz FDA oraz bazy Lareb, ocena profilu

bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w postaci tabletek w leczeniu podtrzymujgcym po 22 liniach
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chemioterapii zostata rozszerzona z uwzglednieniem populacji pacjentek stosujgcych lek w postaci
kapsutek, a ocena bezpieczenstwa stosowania olaparybu w postaci tabletek zostata poszerzona w
oparciu o zidentyfikowane badania pierwotne uwzgledniajgce oprocz chorych z rakiem jajnika, jajowodu

i otrzewnej rowniez pacjentdw z réznymi typami nowotwordw litych (m.in. rakiem piersi).

Olaparyb jest preparatem ogdlnie dobrze tolerowanym; zdarzenia niepozadane obserwowane w czasie
leczenia sg najczesciej tagodnie lub umiarkowanie nasilone (stopien 1. lub 2. wedtug CTCAE), a w
wiekszosci przypadkow takze samoograniczajgce sie oraz niewymagajgce trwatego przerwania leczenia
[69].

Zbiorcze dane przedstawione przez European Medicines Agency w ChPL dla produktu leczniczego
Lynparza® [28] pochodzg od 1 248 pacjentek leczonych olaparybem w monoterapii w ramach badan
klinicznych we wskazaniu terapeutycznym, w zalecanej dawce. W réznych badaniach najczesciej
obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi (=10%) byty: anemia, nudnosci, wymioty, biegunka,
niestrawnos$¢, uczucie zmeczenia, bol gtowy, zaburzenia smaku, zmniejszenie taknienia oraz zawroty
gtowy. Obserwowane dziatania niepozadane cechowaty sie zasadniczo fagodnym lub umiarkowanym

nasileniem i najczesciej nie wymagaty odstawienia leku.

W pierwotnym badaniu RCT Il fazy o akronimie Study19 [23]-[25], zastosowanie olaparybu w dawce
400 mg/2xdobe w postaci kapsutek w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z nawrotowym,
platynowrazliwym rakiem jajnika wigzato sie najczesciej z wystgpieniem nudnosci, zmeczenia, wymiotow
oraz anemii. Dalsza analiza wykazata, ze w wiekszosci przypadkdw zdarzenia niepozgdane wystepowaty
gtownie w czasie pierwszych 4-8 tygodni leczenia, cechowaly sie <2. stopniem nasilenia, byty
przemijajgce i odpowiednio kontrolowane za pomocay leczenia wspomagajgcego/objawowego. Profil
bezpieczenstwa olaparybu u pacjentek z mutacjami w genie BRCA nie rdznit sie od tolerancji leczenia w
og6lnej populacji chorych. W ogélnej populacji pacjentek, zdarzenia niepozadane o nasileniu 3. lub 4.
stopnia raportowano u 35,3% pacjentek z grupy badanej oraz u 20,3% chorych otrzymujacych placebo.
Z kolei, ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano u 18% pacjentek stosujgcych olaparyb oraz u 9%
chorych z grupy placebo, podczas gdy ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem olaparybem
w opinii badaczy dotyczyty tylko 5,9% pacjentek. Przerwanie podawania oraz redukcja dawki olaparybu
konieczne byto u odpowiednio 27,9% oraz 22,8% pacjentek i wynikato z wystgpienia wymiotéw,
nudnosci i zmeczenia. Powyzsze zdarzenia niepozadane, mimo, ze wystepowaty najczesciej nie
prowadzily do trwatego przerwania zastosowanego leczenia. Zdarzenia niepozgdane okreSlane jako
najczestsze wystepowaty typowo w poczatkowym okresie leczenia i rzadko rozwijaty sie po raz pierwszy
po uplywie 6 miesiecy od rozpoczecia terapii (czestos¢ <O0,3/pacjent/rok). Wiekszo$¢ pacjentek
otrzymujgcych dtugotrwate leczenie olaparybem przyjmowato peing dawke leku bezposrednio przed

zakonczeniem terapii, co sugeruje, ze dtugofalowe modyfikacje dawkowania nie sg konieczne do
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utrzymania tolerancji dtugiego leczenia. W badaniu raportowano ogodlnie niski odsetek wycofan z
powodu nietolerancji leczenia (6% i 2%, odpowiednio w grupie badanej oraz kontrolnej).

Wzgledem pierwotnej analizy profilu bezpieczenstwa olaparybu, w dlugim okresie obserwagiji
wynoszacym 6 lat nie raportowano zadnych nowych sygnatdw w zwigzku z bezpieczenstwem leczenia
podtrzymujgcego [23]-[25], [69].

Z kolei, w badaniu Il o akronimie Study42 [113], w ktérym uwzgledniono rézne populacje pacjentéw z
nawrotem nowotworu i mutacjg BRCA1/2, w tym chore z platynoopornym rakiem jajnika po =3
wczesniejszych schematach chemioterapii, wystgpienie zdarzen niepozadanych o nasileniu 3. stopnia,
najczesciej anemii oraz zmeczenia, raportowano u 54,4% pacjentow stosujgcych olaparyb w dawce 400
mg/2xdobe w postaci kapsutek. Zdarzenia niepozadane prowadzity do trwatego przerwania terapii tylko
w przypadku 3,7% chorych, natomiast u 40,3% pacjentow z powodzeniem zastosowano modyfikacje

dawkowania leku [69].

W drugiej czesci wieloetapowego, otwartego badania I fazy o akronimie Study24 [37]-[38], w
subpopulacji pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika lub rakiem piersi i mutacjami w genie BRCA
przeprowadzono poréwnanie miedzy olaparybem w dawce 300 mg/2xdobe w tabletkach (najnizsza
dawka leku w tabletkach wywotujgca ekspozycje poréwnywalng do zarejestrowanej, rekomendowanej
dawki w kapsutkach), olaparybem w dawce 400 mg/2xdobe w tabletkach (zdefiniowanej jako najwyzsza
dawka tolerowana - MTD) oraz oryginalnym schematem podawania olaparybu w postaci kapsutek w
zarejestrowanej dawce 400 mg/2xdobe. W jego wyniku, dawka olaparybu w formie tabletek wynoszaca
300 mg zostata okreslona jako najlepiej tolerowana przy zachowaniu takiej samej aktywnosci
przeciwnowotworej jak dawka 400 mg, przy jednoczesnie nizszym ryzyku przerywania lub redukcji

dawkowania z powodu zdarzen niepozadanych.

Dane przedstawione w abstrakcie [36] oparte na wynikach badania Studyl9 [23] dotyczgcego
zastosowania olaparybu w kapsutkach oraz wynikéw dla tabletek z badania Study24 [37], potwierdzity,
ze nudnosci oraz wymioty, najczesciej raportowane w ww. badaniach charakteryzowaly sie ogodlnie

matym nasileniem (najczesciej 1. stopnia) niezaleznie od postaci leku.

Dodatkowo, wyniki innego badania | fazy [32]-[33] wykazaly, ze olaparyb stosowany w postaci tabletek
w dawce 300 mg/2xdobe w populacji pacjentéw narodowosci japonskiej byt dobrze tolerowany, a profil
bezpieczenstwa preparatu pozostawat zgodny z obserwacjami z badan przeprowadzonych w populacji
zachodniej dla leku w formie kapsutek [23], [114], [121], [122], jak i wynikami badania Study24 [37]

poréwnujgcego wiasciwosci farmakokinetyczne i tolerancje olaparybu w postaci tabletek oraz kapsutek.
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W przegladzie systematycznym z metaanalizg autorstwa Ma i wsp., 2019 [41], w ktorej uwzgledniono 8
badan RCT obejmujacych tacznie 1 957 pacjentéw z nowotworami litymi, w tym chorych z rakiem
jajnika, rakiem piersi, rakiem Zzotadka lub drobnokomdrkowym rakiem ptuca poddanych leczeniu
olaparybem, do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych o nasileniu 3. lub 4. stopnia nalezata
anemia (12,5%) oraz neutropenia (23,1%). Nalezy jednoczesénie podkresli¢, ze czestos¢ neutropenii
mogta wynika¢ przede wszystkim z leczenia skojarzonego olaparybu z chemioterapig; spulowana
czesto$¢ nasilonej neutropenii wynosita 7,2% w przypadku stosowania olaparybu w monoterapii i byta
istotnie nizsza niz w przypadku leczenia skojarzonego z chemioterapig (41,9%), co sugeruje, ze
stosowanie olaparybu wraz z chemioterapiag moze prowadzi¢ do nakfadania sie toksycznosci, w tym
mielosupresji. Wérdd obserwowanych zdarzen niepozadanych, tylko anemia oraz zmniejszenie apetytu
o0 nasileniu 3-4. stopnia wystepowaty istotnie czesciej w wyniku stosowania olaparybu w monoterapii
lub w skojarzeniu z chemioterapig niz w grupie kontrolnej (placebo lub chemioterapia). Co wiecej,
obserwowano, ze na ogdlng czesto$¢ wystepowania nasilonej anemii nie miata wplywu terapia
skojarzona; czestos¢ wystepowania anemii wynosita 13,1% w wyniku terapii olaparybem w skojarzeniu
z chemioterapig oraz 12,3% w przypadku monoterapii. Inhibitory PARP hamujg mechanizmy naprawy
DNA, szczegdlnie w szybko dzielgcych sie komdrkach, znajdujacych sie m.in. w szpiku kostnym lub
btonie $luzowej jelit, stad tez anemia bedaca najczesciej raportowanym hematolgicznym dziataniem
niepozgdanym o duzym nasileniu moze prowadzi¢ do koniecznosci modyfikowania dawkowania
olaparybu. Wczesne rozpoznanie oraz odpowiednie postepowanie w przypadku toksycznosci
hematologicznej, ktéra moze pojawi¢ sie w czasie stosowania olaparybu jest kluczowe dla
bezpieczenstwa terapii. W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia toksycznosci hematologicznej nalezy
wzig¢ pod uwage interakcje lekowe, szczegdlnie w przypadku jednoczesnego stosowania innych lekéw
przeciwnowotworowych o potencjalne mielosupresyjnym. Réwniez inhibitory oraz induktory
izoenzymdéw CYP3A cytochromu P450 nie powinny by¢ stosowane wraz z olaparybem. Poniewaz
olaparyb jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A, jednoczesne przyjmowanie inhibitoréw lub
induktorow tych enzymdw moze zaburzac klirens leku oraz wptywac na jego stezenie w surowicy, a tym
samym na bezpieczenstwo, jak i skutecznos¢ terapii [41].

Do zdarzen niepozadanych 3-4. stopniu nasilenia rzadziej raportowanych w metaanalizie [41] nalezato
zmeczenie oraz toksyczno$¢ o charakterze zotgdkowo-jelitowym. Mimo, ze spulowana czestos¢
wystepowania nasilonego zmeczenia byta relatywnie niska i wynosita 4,8%, problem ten jest niezwykle
istotny w kontekscie pacjentéw onkologicznych, z ktérych cze$é raportuje uczucie zmeczenia jeszcze
przed rozpoczeciem kolejnej terapii, co wynika z obcigzenia samg chorobg, jak i wczesniejszym
leczeniem. Czesto$¢ wystepowania nasilonych zdarzen niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego
w badaniach wigczonych do metaanalizy rowniez byfa niska, a do najczesciej obserwowanych zdarzen

nalezaty nudnosci raportowane przez 2,3% chorych [41].
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Wyniki innego przegladu systematycznego z metaanalizg autorstwa Liu i wsp., 2018 [40], w ktorej
uwzgledniono prospektywne badania II i III fazy dotyczgce zastosowania inhibitoréow PARP, w tym
olaparybu w leczeniu raka jajnika potwierdzity, ze stosowanie preparatéw z tej grupy zwieksza ryzyko
wystapienia toksycznosci zotagdkowo-jelitowej, przy czym dla zdarzen niepozadanych o nasileniu 3. lub
4. stopnia roznice istotng statystycznie raportowano tylko w przypadku nudnosci oraz wymiotow ale juz
nie dla biegunki lub zaparé. Mimo, ze spulowana czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o
charakterze zotgdkowo-jelitowym i nasileniu 3-4 stopnia byta ogdlnie niska i wynosita: 3,4%, 2,0%,
1,7% i 1,4%, odpowiedno dla nudnosci, wymiotdw, biegunki i zaparé, autorzy opracowania podkreslili
znaczenie regularnej obserwacji chorych pod tym katem w czasie stosowania inhibitorow PARP, ale
takze brak mozliwosci wczesniejszenia wskazania chorych najbardziej predysponowanych do
wystgpienie nasilonych zdarzen niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego [40].

Odpowiednie przygotowanie pacjentéw w zakresie ryzyka wystgpienia nudno$ci i wymiotow wraz z
zabezpieczeniem farmakologicznym w postaci lekéw przeciwwymiotnych, réwniez tych z komponenta
uspokajajacag (prochlorperazyna, lorazepam) stanowi istotny element leczenia wspomagajacego
majgcego na celu poprawe komfortu zycia chorych, jak i utrzymanie odpowiedniego poziomu adherencji

pacjentdw wzgledem zaleconego schematu dawkowania olaparybu [41].

Inng kwestig z zakresu bezpieczenstwa terapii olaparybem, zwigzang z mechanizmem jego dziatania
moze by¢ potencjalne zwiekszenie czestosci mutacji, a dodatkowo skojarzenie chemioterapii
uszkadzajgcej DNA z preparatem hamujgcym naprawe DNA komérki moze predysponowac do rozwoju
zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpikowej. U pacjentow leczonych olaparybem,
szczegdlnie poddanych wczesniej intensywnemu leczeniu chemioterapeutycznemu, konieczna jest
czesta ocena wszystkich elementow morfotycznych krwi, a toksyczno$¢ hematologiczna w
perspektywnie dtugoterminowej powinna by¢ monitorowana w dalszych badaniach klinicznych [41].
Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze najnowsze dane z badania Study19 z okresu obserwacji wynoszgcego
6 lat, wskazuja, ze czestos¢ wystepowania zespotu mielodysplastycznego oraz ostrej biataczki szpikowej
zaréwno w grupie badanej oraz kontrolnej byta niska, a zdarzenia te, podobnie jak przypadki nowych
pierwotnych nowotworow nie byty zwigzane z dlugim czasem ekspozycji na olaparyb [25].
Odpowiednie ostrzezenia dotyczace ryzyka rozwoju wtdornych nowotwordw zostaty zamieszczone w
dokumencie ChPL Lynparza® opracowanej przez agencje EMA [28], jak i w broszurze informacyjnej do

produktu leczniczego Lynparza® zatwierdzonej przez amerykanska FDA [30].

Uwzgledniajac przedstawione powyzej dane z zakresu bezpieczenstwa stosowania
olaparybu, mozna wnioskowa¢ o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa leku, ktérego
stosowanie wigze sie z wystgpieniem najczesciej tagodnie lub umiarkowanie nasilonych,

przewidywalnych zdarzen niepozadanych, nie ulegajacych kumulacji i zazwyczaj
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mozliwych do opanowania za pomocg odpowiednich interwencji wspomagajacych lub

modyfikacji dawkowania.

Co istotne, w przeciwienstwie do klasycznej chemioterapii zwigzanej z ryzykiem
wystapienia odleglych w czasie skutkow ubocznych, zdarzenia/ dziatania niepozadane w
wyniku podawania olaparybu pojawiajq sie najczesciej w czasie pierwszych tygodni
leczenia i czesto ulegaja samoograniczeniu. Jednocze$nie, znamienne korzysci kliniczne
wynikajace z zastosowanego leczenia, w postaci wydluzenia czasu przezycia wolnego od
progresji i op6znienia kolejnego cyklu chemioterapii, przewyzszajq ryzyko wystgpienia

jakichkolwiek zdarzen niepozadanych.
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8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono Zadnych opracowan wtdérnych
spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia do Analizy klinicznej, niemniej zidentyfikowano i
uwzgledniono w niniejszej analizie 2 przeglady systematyczne z metaanalizg; Ma i wsp., 2019 [41], Guo
i wsp., 2018 [42], mogace stanowi¢ dodatkowe zrddto informacji o efektach klinicznych stosowania
olaparybu w postaci tabletek i kapsutek w leczeniu platynowrazliwego raka jajnika [41], jak i leczeniu

innych nowotworéw w stadium zaawansowanym/ rozsianym, w tym raka jajnika [42].

Dodatkowo, zidentyfikowano takze przeglad systematyczny z metaanaliza autorstwa Liu i wsp., 2018
[40], ktdry zostat uwzgledniony w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa olaparybu (por. rozdz. 7.1.
oraz 14.8.).

Ocene metodologii przegladow systematycznych dokonang w skali AMSTAR 2 przedstawiono w rozdziale
14.10., natomiast szczegotowe omowienie wynikéw i wnioskéw z opracowan wtérnych zaprezentowano

w rozdziale 14.5.

8.1. PODSUMOWANIE WYNIKOW | WNIOSKOW Z DODATKOWYCH OPRACOWAN
WTORNYCH

Celem przegladu systematycznego z metaanalizg autorstwa Ma i wsp., 2019 [41] byla ocena
skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania olaparybu w ramach leczenia podtrzymujgcego
u dorostych pacjentek z platynowrazliwym rakiem jajnika i mutacjg w genie BRCA, w poréwnaniu do
placebo lub innego leku cytostatycznego.

W przegladzie uwzgledniono 7 petnotekstowych publikacji dotyczacych 4 badan RCT, w ramach ktorych
poréwnywano olaparyb wzgledem: pegylowanej lizosomalnej doksorubicyny (Kaye 2012), paklitakselu
w skojarzeniu z karboplatyng (Oza 2015) oraz placebo (Ledermann 2014; Ledermann 2016
[September]; Ledermann 2016 [November]; Pujade-Lauraine 2017; Friedlander 2018). Sposréd ww.
badan, tylko badanie Pujade-Lauraine i wsp., Friedlander 2018 [9]-[10] dotyczyto zastosowania

olaparybu w postaci tabletek powlekanych.

Wyniki przeprowadzonej agregacji danych uzyskanych od 567 pacjentek z platynowrazliwym rakiem
jajnika wskazaty, ze olaparyb podawany w postaci kapsutek lub tabletek w ramach leczenia
podtrzymujacego wykazuje wysokg skutecznos¢ kliniczng i dobrg tolerancje. Dowody naukowe
wskazujgce na istotne statystycznie wydtuzenie mediany czasu przezycia wolnego od progresji
(HR=0,31; 95% CI: 0,15; 0,62) okreslono jako wysokiej jakosci, a wyniki wskazujace na nieznaczng
przewage olaparybu w zakresie wydtuzenia czasu przezycia catkowitego (HR=0,75; 95% CI: 0,56; 0,99)

stanowig aktualnie dowody umiarkowanej jakosci. Analiza zmian jakosSci zycia pacjentek ocenianej
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wedtug kwestionariusza FACT-O wskazata na brak znamiennych rdznic miedzy grupami pacjentek
stosujacych olaparyb wzgledem podawania placebo, niemniej w jednym badaniu raportowano przewage

olaparybu wzgledem pegylowanej liposomalnej doksorubicyny.

taczna analiza statystyczna oparta na wynikach 3 badan klinicznych (N=526) wskazata na zwiekszone
ryzyko wystgpienia 5 z 7 ocenianych zdarzen niepozadanych w czasie leczenia olaparybem, przy czym
cechowaty sie one 1 lub 2 stopniem nasilenia. Ryzyko wystgpienia: zmeczenia, wymiotéw, biegunki i
nudnosci o nasileniu 3-4 stopnia nie roznito sie istotnie miedzy poréwnywanymi grupami. Istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami nie raportowano takze w zakresie ryzyka wystgpienia zaparcia i

bolu brzucha, niezaleznie od nasilenia [41].

Celem przegladu systematycznego z metaanalizg autorstwa Guo i wsp., 2018 [42] bylo oszacowanie
skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania olaparybu u pacjentéw z zaawansowanymi,

nawrotowymi nowotworami na podstawie randomizowanych badan klinicznych II i III fazy.

Do metaanalizy wigczono 8 badann RCT obejmujgcych tgcznie 1 957 pacjentéw, w tym 786 chorych z
rakiem jajnika, 302 z rakiem piersi, 649 z rakiem zotadka oraz 220 pacjentéw z drobnokomorkowym
rakiem ptuca. Sposrdd 4 uwzglednionych badan klinicznych dotyczacych leczenia nawrotowego raka
jajnika, 1 badanie autorstwa Pujade-Lauraine i wsp., 2017 [9] obejmowato zastosowanie olaparybu w
postaci tabletek powlekanych i byto jednoczesnie jedynym badaniem III fazy w tej grupie.

Wyniki agregacji danych wykazaty, ze stosowanie olaparybu wplyneto na istotne statystycznie
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji (HR=0,62; 95% Cl: 0,47; 0,82; p=0,001), wydtuzenie
czasu przezycia catkowitego (HR=0,82; 95% CI: 0,73; 0,93; p=0,001) oraz zwiekszenie
prawdopodobienstwa osiggniecia obiektywnej odpowiedzi na leczenie (RR=1,38; 95% CI: 1,16; 1,65;
p<0,001) w poréwnaniu do leczenia niezawierajgcego olaparybu (placebo lub chemioterapia) w
populacji pacjentéw z rozpoznaniem réznych nowotworéw. Wyniki te zostaty nastepnie potwierdzone w
analizie wrazliwosci. Ponadto, terapia olaparybem wigzata sie z istotnymi korzysciami klinicznymi w
subpopulacji pacjentéw z mutacjami w genie BRCA1/2, zarowno w zakresie przezycia wolnego od
progresji oraz przezycia catkowitego (dane z 5 badan RCT), jak i obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(dane z 3 badan).

Udokumentowane jest, ze inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) wykazujg zwiekszong skutecznos¢ w
komdrkach guza ze patogennymi lub potencjalnie patogennymi mutacjami w genie BRCAI lub BRCAZ i
w przypadku braku napraw peknie¢ w DNA na drodze rekombinacji homologicznej; w pordwnaniu z
komorkami zawierajgcymi dziki typ genu, komorki, w ktdrych nie wystepujg funkcjonalne biatka BRCA1
ani BRCA2 (uczestniczgce w naprawie peknie¢ w podwdjnym tancuchu DNA) sg do 1000 razy bardziej
wrazliwe na inhibitory PARP, ktore pogtebiajg genetyczng niestabilnos¢ i sprzyjajg apoptozie komdrek

nowotworowych.
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Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wskazujg na istotng poprawe przezycia catkowitego (HR=0,78;
0,62; 0,98; p=0,03) u pacjentéw z mutacjami w genie BRCA, czego nie obserwowano w badaniach, w
ktorych obecnos¢ mutacji nie byta kryterium wigczenia (HR=0,91; 95% CI: 0,57; 1,43; p=0,671).
Obserwowana zaleznos¢ moze sugerowac, ze mutacje BRCA stanowig markery dla klinicznej odpowiedzi
na terapie olaparybem.

Oszacowana czesto$C wystepowania mutacji BRCA1/2 u pacjentek z nowo zdiagnozowanym,
surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania wynosi okoto 20-25%, a wartos¢ ta moze
by¢ wyzsza u pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym nowotworem. Z kolei, w przyblizeniu 5%
og6lnej populacji pacjentek z rakiem piersi jest nosicielkami zarodkowej mutacji w BRCA, wystepujgcej
czesciej u kobiet silnie obcigzonych rodzinnie, mtodszych oraz z potrdjnie negatywnym rakiem piersi.
Analiza przeprowadzona w podgrupach w zaleznosci od typu nowotworu, potwierdzita ze leczenie
olaparybem istotnie poprawiato przezycie wolne od progresji w grupie pacjentek z nawrotowym rakiem
jajnika (HR=0,44; 95% CI: 0,30; 0,67; p<0,001) lub rakiem piersi, ktéry stanowity wiekszos¢ w ogolnej
populacji chorych uwzglednionych w metaanalizie, ale nie w subpopulacji chorych z drobnokomorkowym
rakiem ptuca.

Z kolei, korzysci z terapii olaparybem w zakresie PFS u chorych z zaawansowanym, nawrotowym rakiem
zofadka, jak wskazujg autorzy przegladu, mogty wynika¢ z innych mechanizméw niz mutacje BRCA, a
mianowicie niedoboru kinazy biatkowej ATM, ktdra jest istotnym mediatorem mechanizmu naprawy
podwojnych peknie¢ DNA. Niedobor ATM jest zwigzany ze zwiekszong wrazliwoscig na olaparyb w
przypadku leczenia raka zotadka, gruczolakoraka ptuc oraz gruczolakoraka przewodoéw trzustkowych
[42].

Podsumowujac, wyniki metaanalizy [42] potwierdzajg wysoka skutecznosc¢ kliniczng leczenia opartego
na olaparybie, a jednoczesnie wyniki raportowane w subpopulacji chorych z mutacjami w genie BRCA1
lub BRCAZ wskazujg, ze pacjenci ci mogg odnosi¢ najwieksze korzysci kliniczne z zastosowanego
leczenia.

Podsumowanie wynikdw metaanalizy z zakresu bezpieczenstwa stosowania olaparybu w leczeniu
zaawansowanych nowotwordw litych, w tym nawrotowego raka jajnika, przedstawione zostato w

ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa olaparybu w rozdz. 7.1.

Jako$¢ metodologiczna przegladéw systematycznych z metaanaliza dotyczacych zastosowania
inhibitoréw PARP w leczeniu raka jajnika [40] oraz zastosowania olaparybu w leczeniu nawrotowych
nowotwordw litych [42] oceniono jako krytycznie niskg wedtug skali AMSTAR 2. Z kolei jako$¢ przegladu
systematycznego z metaanalizg [41] dotyczacego zastosowania olaparybu w leczeniu platynowrazliwego

raka jajnika z mutacjg w genie BRCA oceniono jako niska.
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W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono i uwzgledniono wszystkie badania
kliniczne uwzglednione w zidentyfikowanych opracowaniach wtérnych [41], [42]
dotyczace zastosowanie olaparybu w postaci tabletek powlekanych we wnioskowanych

wskazaniach.

9. DYSKUSJA

Nabtonkowy rak jajnika jest sioddmym pod wzgledem czestosci nowotworem ztosliwym wsrdd kobiet na
$wiecie i stanowi gtéwng przyczyne zgondw sposrdd nowotworéw ginekologicznych [68], [180].
Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) wsrod nowotwordw ztosSliwych narzadow
ptciowych kobiet, rak jajnika stanowit drugg przyczyne zachorowan (po raku trzonu macicy) oraz czwartg
przyczyne zgonow wsrdd wszystkich nowotwordw ztosliwych wystepujacych u kobiet w Polsce w 2012
roku, a pierwsze miejsce pod wzgledem liczby zgondw z powodu nowotworéw ginekologicznych [177],
[178]. Wedtug danych Polskiego Towarzystawa Onkologicznego przedstawionych w Zielonej Ksiedze
[178], corocznie na raka jajnika umiera w Polsce okoto 2 500 kobiet, a wskazniki przezycia 5-letniego
nie przekraczajg 43% (42,6% wedtug KRN).

Duza $miertelno$¢ wynika z faktu, ze nowotwodr ten jest wykrywany najczesciej juz w stadium
zaawansowanym. Stadium zaawansowania choroby w momencie rozpoznania jest najwazniejszym
czynnikiem decydujgcym o dtugosci przezycia; rak jajnika we wczesnych stadiach wykrywany jest u
niewielkiego odsetka pacjentek wynoszacego 20-30%, a 5-letnie przezycie w tej grupie wynosi okoto
90%. Jednak w 70% przypadkow nowotwor ten rozpoznawany w wyzszym stopniu zaawansowania tj.

i 1V, w ktérym 5-letnie przezycie wynosi juz tylko 25% [178].

Raka jajnika, ktéry stanowi najgorzej rokujacy nowotwdr ginekologiczny, mozna okresli¢ jako chorobe
przewlekl i nieuleczalng. Czas od rozpoznania nowotworu do wznowy jest w chwili obecnej krotszy niz
czas od wznowy do zgonu. U wiekszosci pacjentek proces chorobowy obejmuje nastepujgce po sobie
nawroty (wznowy) i coraz krotsze okresy wolne od objawdw choroby, az do momentu braku odpowiedzi

na leczenie [182].

Podstawg leczenia cytotoksycznego pierwszej linii jest stosowanie pochodnych platyny (karboplatyny
lub cisplatyny) i taksoidu (paklitakselu). W Polsce, w subpopulacji pacjentek z zaawansowanym rakiem
jajnika w stadium IV lub 11l z pozostawionymi zmianami resztkowymi o $rednicy >1 cm, stosuje sie
bewacyzumab - przeciwciato monoklonalne anty-VEGF w skojarzeniu z karboplatyng oraz paklitakselem,
a nastepnie monoterapie bewacyzumabem w ramach leczenia podtrzymujgcego [174], [182].

Po konsultacjach z ekspertami klinicznymi, uwzglednieniu stanowisk agencji EMA oraz NICE, a takze

kryteriow wigczenia chorych i sposobu realizacji programéw lekowych w Polsce, bewacyzumab zostat
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wykluczony jako potencjalny komparator dla olaparybu w leczeniu pacjentek z nowo zdiagnozowanym,

zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania i mutacja BRCA1/2, szczegdtowe

informacje opisano w Analizie produktu leczniczego (APD) [174].

W przyblizeniu u 13-31% pacjentek z wczesnym nabtonkowym rakiem jajnika wystgpi progresja choroby
po uptywie okoto 11-29 miesiecy, a 75-80% pacjentek z nowotworem w stadium zaawansowanym

doswiadczy nawrotu choroby po uptywie 18-24 miesiecy [68].

W przypadku nawrotowego raka jajnika, podstawg wyboru schematu chemioterapii drugiej linii jest
wrazliwos¢ na wczesniejsze leczenie pochodnymi platyny (okreSlana za pomocg parametru PFI;
platinum-free interval), co determinuje rokowanie, jak i przetrwata toksycznos¢ poprzedniego leczenia.
U okoto 5,3% pacjentek rak jajnika wykazuje platynoniewrazliwo$¢, a progresja choroby wystepuje juz
podczas pierwszej linii leczenia. U tych chorych, podobnie jak u 17,2% pacjentek opornych na
chemioterapie zawierajgcg zwiazki platyny, tj. w przypadku gdy nawrdt choroby nastepuje w czasie do
6 miesiecy od zakonczenia leczenia pierwszej linii, rokowanie jest zte. Odpowiedz na chemioterapie
drugiej linii mozna obserwowac zaledwie u 10-15% chorych, a czas do wystgpienia drugiej progres;ji
wynosi Srednio 3 miesigce [182].

W przypadku, gdy nawrdt nowotworu wystepuje w okresie 6-12 miesiecy od zakonczenia chemioterapii
pierwszej linii mamy do czynienia w czeSciowa platynowrazliwoscig obserwowang u 22,7% chorych,
natomiast platynowrazliwo$¢ cechuje sie nawrotem choroby po 12 miesigcach od zakonczenia pierwszej
linii leczenia i dotyczy 33,5% pacjentek z rakiem jajnika [182].

W przypadku 3,7% pacjentek wznowa raka jajnika wystepuje pomiedzy 60 a 120 miesigcem po

zakonczeniu leczenia pierwszej linii [182].

U pacjentéw z platynowrazliwym nawrotem raka jajnika mozna ponownie zastosowac chemioterapie
oparta na zwigzkach platyny, nawet w ramach wielu linii leczenia, niemniej najwyzszy wskaznik
odpowiedzi wynoszacy od 84% do 91% mozna osiggng¢ tylko w wyniku leczenia po pierwszym
nawrocie, a w trakcie kolejnych terapii czas do wystgpienia progresji choroby ulega skroceniu.
Zagregowane wyniki z 3 badan klinicznych dotyczace leczenia 3 388 pacjentek z zaawansowanym
nabtonkowym rakiem jajnika wykazaty, ze mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) ulegta
skréceniu z 10,2 miesiecy (95% CI: 9,6; 10,7) po pierwszym nawrocie do 4,1 miesiecy (95% CI: 3,0;
5,1) po pigtym nawrocie choroby [180]. Pacjentki doswiadczajg wiec coraz krétszych odstepdw czasu
bez koniecznosci leczenia miedzy wznowami, a z drugiej strony kumulujgca sie toksycznos¢ ogranicza
dtugotrwata chemioterapie u chorych odpowiadajgcych na leczenie [180].

Odstep czasu miedzy kolejnymi schematami leczenia jest krytycznym czynnikiem prognostycznym w
raku jajnika; dtuzszy PFS jest zwigzany z wiekszym wskaznikiem odpowiedzi na kolejng terapie. U

pacjentdw bez progresji choroby przez okres >18 miesiecy obserwowany wskaznik odpowiedzi na
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kolejng chemioterapie opartg na zwigzkach platyny wynosit 75%, w poréwnaniu z 33% w przypadku
chorych, u ktérych czas wolny od progresji wynosi <12 miesiecy. Pacjentki z odpowiedzig na leczenie
oparte na pochodnych platyny trwajacg <6 miesiecy moga otrzymywac inne schematy chemioterapii
lub by¢ poddane dalszemu leczeniu chirurgicznemu w zaleznosci od umiejscowienia i rozlegtosci
nowotworu, niemniej w tej grupie odsetek odpowiedzi pozostaje niski (w przyblizeniu 10%), a

wyleczenie jest niemozliwe [180].

Nieuleczalnos¢ kolejnych wznéw nowotworu znajduje odzwierciedlenie w strategii leczenia, ktdrego

celem, zaréwno w przypadku nowo rozpoznanego, jak i hawrotowego, zaawansowanego nowotworu

jest:

e utrzymanie i wydtuzenie czasu trwania odpowiedzi na chemioterapie,

o wydluzenie czasu przezycia do wystgpienia progresji choroby,

e opOdznienie rozpoczecia kolejnej chemioterapii i wynikajgcych z niej obcigzen w postaci m.in.
toksycznosci.

Poza osiggnieciem dtugotrwatej remisji, intencjg leczenia jest takze utrzymanie odpowiedniej jakosci

zycia chorych warunkowanej stanem zdrowia [180].

Istnieje wiec ogromna potrzeba opracowania i wdrozenia do lecznictwa dobrze

tolerowanej terapii podtrzymujacej, ktora poprzez indukowanie dltugotrwatej odpowiedzi

na leczenie wydluzy czas przezycia bez objawdéw progresji, a tym samym umozliwi

zwiekszenie odstepu czasu miedzy kolejnymi schematami leczenia cytotoksycznego i

ostatecznie - poprawi przezycie catkowite.

Istotng kwestig dotyczaca raka jajnika jest zwigzek okoto 12-15% przypadkéw z mutacjg germinalng
(dziedziczng) genu BRCAI lub BRCAZ2. Dodatkowo, uwzgledniajgc nabyte mutacje somatyczne
raportowane w 5-7% przypadkach oraz utrate ekspresji gendw BRCA1 i BRCA2 w mechanizmie
wyciszania epigenetycznego u 11-13% osdb, zaburzenia w obrebie gendw BRCAI lub BRCAZ moga
dotyczy¢ tgcznie nawet do 30% chorych na raka jajnika [181]. Mutacje te wystepujg szczegolnie czesto
(22-26%) w przypadku surowiczego raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania, ktéry jest takze

obarczony mutacjami w genie supresorowym guza — p53 [68].

Rola mutacji w genach BRCA1 i/lub BRCA2

Nosicielki mutacji w genach BRCAI lub BRCAZ sa szczeg6lng grupa pacjentek. Z jednej strony kobiety te maja
zwiekszone ryzyko zachorowania na raja jajnika, wynoszace do 70. roku zycia odpowiednio 30-50% oraz 10-20%,
w przypadku mutacji w genie BRCAI oraz BRCAZ, podczas gdy ryzyko to u osob bez mutacji w BRCA wynosi 1,5-
2% [180]. Z drugiej strony, chore na raka jajnika z germinalng lub somatyczng mutacja BRCA maja lepsze
rokowania w poréwnaniu z pacjentkami posiadajgcymi dziki typ genu, ze wzgledu na zwiekszong odpowiedz na

leczenie zwigzkami platyny, ale takze na pegylowang liposomalng doksorubicyne oraz trabektedyne [68].
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Biatka BRCA1 oraz BRCA2 odgrywaja kluczowa role w mechanizmie naprawy dwuniciowych peknie¢ DNA na drodze
rekombinacji homologicznej. Guzy z mutacjg BRCA prowadzacg do niedoboru/ utraty funkcjonalnosci jednego z
biatek, tracg mozliwos¢ naprawy DNA za pomoca rekombinacji homologicznej, z kolei uposledzony mechanizm
naprawy dwuniciowych peknie¢ DNA odpowiada za wrazliwos¢ tych nowotworéw na uszkodzenia materiatu
genetycznego indukowane zwigzkami platyny stosowanymi w czasie chemioterapii [68], [181].

W procesie rozpoznawania i naprawy uszkodzonych pojedynczych nici DNA biorg udziat biatka nalezace do rodziny
polimerazy poli-ADP-rybozy (ang. polyfADP-ribose] polymerase; PARP). Aktywno$¢ biatek PARP, ktdre wigzac sie z
uszkodzong nicig DNA zapoczatkowujg naprawe pekniecia za pomocg wycinania par zasad lub nukleotyddéw, moze
jednoczesnie stanowi¢ wyjasnienie w jaki sposdb zmutowane komorki nowotworowe przezywaija tj. dzieki przejsciu
z jednego mechanizmu naprawy uszkodzen materiatu genetycznego wywotanych leczeniem na inny mechanizm
[179], [181]. Zahamowanie biatek PARP w komoérkach z dezaktywujgcg mutacjg BRCA powoduje, ze nienaprawione
uszkodzenie pojedynczej nici DNA zostanie w wyniku replikacji powielone na obie nici, co przy jednoczesnym braku
mozliwosci przeprowadzenia rekombinacji homologicznej do precyzyjnej naprawy peknie¢ podwojnych nici DNA
prowadzi do ich kumulacji, pogtebienia niestabilnosci genomu, a ostatecznie do apoptozy komérki. Zastosowanie
inhibitoréw PARP w nowotworach z mutacja w genie BRCA ma charakter sztucznie wywotanej letalnosci (ang.
synthetic lethality) zwigzanej z utratg genu lub biatka. W komdrkach prawidtowych tj. bez mutacji w genie BRCA,
zahamowanie PARP nie wywotuje takiego efektu poniewaz mechanizm naprawy DNA zostaje oparty na rekombinacji
homologicznej [68], [181].

Historia badan nad olaparybem

W 2005 roku, dwie niezalezne grupy naukowcow wykazaty, ze komorki z niedoborem biatek BRCA w wyniku
mutacji s 100-1000 razy bardziej wrazliwe na inhibitory PARP niz komérki z dzikim typem genu, co zapoczatkowato
badania z wykorzystaniem sztucznie wywotanej letalnosci w leczeniu nowotworéw z defektem mechanizmu naprawy
DNA na drodze rekombinacji homologicznej [68]. Rak jajnika byt pierwszym nowotworem ztosliwym, w leczeniu
ktérego wykorzystano ten mechanizm, a letalno$¢ komorek nowotworowych z mutacjg genéw rekombinacji
homologicznej, w tym genu BRCA, wynikata z zablokowania alternatywnego szlaku naprawy DNA [68], [181].

Inhibitory PARP staly sie jednymi z pierwszych lekdéw ukierunkowanych, ktore wykazujg skuteczno$¢
w przypadku utraty genu supresorowego. Olaparyb jest pierwszym zarejestrowanym lekiem z tej grupy, a jego
skuteczno$¢ zostata udokumentowana w szeregu badan [169], [181].

W badaniu | fazy przeprowadzonym w 2009 roku przez Fong i wsp. [113], w podgrupie 19 chorych z
zaawansowanymi nowotworami jajnika, piersi lub prostaty oraz mutacjg BRCA1/2, ktdrzy byli wczesniej intensywnie
leczeni obserwowano dobry profil bezpieczenstwa olaparybu, a u 63% pacjentéw wykazano korzy$¢ kliniczng w
postaci odpowiedzi na leczenie lub istotna klinicznie stabilizacje choroby przez okres co najmniej 4 miesiecy [113].

Po uptywie roku, zaprezentowano wyniki z rozszerzonej fazy badania, ktéra obejmowata 50 pacjentek z rakiem
jajnika i udokumentowang mutacjg w genie BRCA [114]. Wystapienie radiologicznej lub serologicznej odpowiedzi
na leczenie raportowano u 40% chorych, podczas gdy catkowity wskaznik korzysci klinicznej (clinical benefit rate;
CBR) wyniost 46%. Co istotne, w badaniu tym po raz pierwszy zauwazono korelacje miedzy korzyscig kliniczng a
parametrem PFI (platinum-free interval).

W 2010 roku Audeh i wsp. [120] przeprowadzili potwierdzajgce badanie II fazy non-RCT, w ramach ktérego
porownywano wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) w przypadku podawania olaparybu w dawce 200
mg/2xdobe lub w dawce 400 mg/2xdobe w grupie 57 pacjentek z nawrotowym, nabtonkowym rakiem jajnika,
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rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej oraz germinalng mutacjg BRCA1/2. Wskaznik obiektywnej
odpowiedzi w kohorcie pacjentek otrzymujacych wyzszg dawke leku wynosit 33% w poréwnaniu do 13% w
kohorcie, w ktorej stosowano dawke 200 mg/2xdobe, a mediana czasu przezycia wolnego od progresji wynosita
odpowiednio 5,8 oraz 1,9 miesiecy. Leczenie olaparybem w dawce 400 mg/2xdobe byto dobrze tolerowane, z
nieznacznym wzrostem czesto$ci wystepowania nudnosci, zmeczenia oraz anemii.

Lepsza skuteczno$¢ olaparybu w dawce 400 mg/2xdobe zostata potwierdzona w pierwszym randomizowanym
badaniu Il fazy [122], w ktdrym uwzgledniono 97 pacjentek z nabtonkowym rakiem jajnika, mutacjg BRCA1/2 oraz
nawrotem choroby w czasie 12 miesiecy od ostatniej chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Wskaznik
odpowiedzi na leczenie olaparybem w dawce 400 mg/2xdobe wyniést 31%, olaparybem w dawce 200 mg/2xdobe
— 25%, a pegylowang liposomalng doksorubicyng — 18%.

Te obserwacje z ww. badan zaowocowaty przeprowadzeniem pierwszego badania z udziatem duzej liczby
pacjentek z nawrotem platynowrazliwego, surowiczego raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania, raka jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na ponowne zastosowanie chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny — tj. badania Studyl9 [23]-[27]. W ww. badaniu Il fazy oceniano efekty zastosowania
olaparybu w dawce 400 mg/2xdobe (w postaci kapsutek twardych) w ramach leczenia podtrzymujacego. Istotna
klinicznie i statystycznie przewaga olaparybu wzgledem placebo podawanego w grupie kontrolnej w zakresie
wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji, jak i opdznienia koniecznosci rozpoczecia kolejnej chemioterapii
obserwowana w ogdlnej populacji pacjentek niezaleznie od statusu mutacji BRCA, byta najwieksza w subpopulacji
chorych z potwierdzong mutacjg w genie BRCAI lub/i BRCAZ.

Na podstawie korzystnych wynikéw badania Study19, olaparyb w postaci kapsutek twardych (jako produkt
leczniczy Lynparza®) w grudniu 2014 roku zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu i zarejestrowany, zaréwno
przed amerykanskg agencje FDA, jak i europejskg EMA, do stosowania w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z
platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg BRCA (dziedziczng i/lub somatyczng), u ktérych uzyskano odpowiedz
(odpowiedz catkowita lub odpowiedz czeSciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny [174]. W tym
samym czasie, w oparciu o wyniki jednoramiennego badania 1l fazy o akronimie Study42 [112] olaparyb w postaci
kapsutek, podawany w dawce 400 mg/2xdobe, zostat zarejestrowany w USA przez agencje FDA w leczeniu
pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika i mutacjg BRCA, ktdre otrzymaty wczesniej co najmniej 3 linie leczenia
cytotoksycznego [30].

W Polsce od 2016 roku leczenie olaparybem w postaci kapsutek twardych (50 mg) realizowane jest w
ramach programu lekowego B.80 ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego,
platynowrazliwego, zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-
10 C56, C57, C48)".
Podstawowymi kryteriami wigczenia do programu sa:

e histologiczne rozpoznanie surowiczego raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high

grade, G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej;
e obecno$¢ mutacji w genie BRCAI i/lub w BRCAZ (dziedzicznej i (lub) somatycznej);
e platynowrazliwo$¢ (nawrdt w okresie >6 miesiecy od zakonczenia leczenia zwigzkami platyny);

e co najmniej dwie wcze$niejsze linie leczenia schematami chemioterapii zawierajagcymi pochodne
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platyny (np. karboplatyne, cisplatyne);
e obiektywna odpowiedZz na leczenie po ostatnim schemacie leczenia zawierajgcym pochodne
platyny (catkowita lub czeSciowa wedtug kryteriéw RECIST).
Zalecana dawka olaparybu wynosi 400 mg (osiem kapsutek) dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej
dawce dobowej 800 mg. Program wymaga rozpoczecia terapii w czasie 8 tygodni od ostatniego podania

chemioterapii opartej na zwigzkach platyny [174].

Najnowsze badania nad olaparybem

Mimo szybkiej rejestracji olaparybu przez agencje EMA w oparciu o badanie II fazy Study19, zatwierdzenie produktu
leczniczego Lynparza® do stosowania w leczeniu podtrzymujacym zaawansowanego raka jajnika byto jednoczesnie
uwarunkowane obserwacjami z trwajgcego éwczesnie badania RCT III fazy o akronimie SOLO2, w ktérym po raz
pierwszy zastosowano lek w postaci tabletek powlekanych, a ktérego wyniki zaprezentowano na miedzynarodowym
kongresie Society of Gynecologic Oncology w marcu 2017 roku [68].

Po ukonczeniu badania SOLO2 [9]-[22] potwierdzajacego istotne korzysci kliniczne w wyniku stosowania olaparybu,
w 2018 roku produkt leczniczy Lynparza® w postaci tabletek powlekanych zostat dopuszczony do obrotu na terenie
Unii Europejskiej we wskazaniu: leczenie podtrzymujace dorostych pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych

uzyskano odpowiedz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny.

Wymienione powyzej badania SOLO2 i Studyl9 zostaty zidentyfikowane w wyniku przeszukania
medycznych baz danych i stanowity podstawe wnioskowania o efektywnosci olaparybu w leczeniu
podtrzymujacym u pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika w ramach niniejszej

analizy klinicznej.

Badanie o akronimie SOLO-2

W wyniku stosowania olaparybu (w postaci tabletek w dawce 300 mg/2xdobe) w leczeniu
podtrzymujgcym u pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika i mutacjg w genie BRCA1
lub/i BRCA2 w ramach badania SOLO2 [9]-[22] obserwowano istotne statystycznie i klinicznie
wydtuzenie mediany czasu przezycia wolnego od progresji wzgledem grupy kontrolnej, w ktorej
stosowano placebo, a wyniki raportowane przez badaczy zostaty potwierdzone w centralnej ocenie
niezaleznego panelu ekspertéw. Poza znamiennym wplywem na przezycie bez progresji choroby,
dtugotrwate leczenie podtrzymujgce oparte na olaparybie nie rzutowato na jakos$¢ zycia chorych, co
$wiadczy o tym, ze zastosowana terapia jest mato obcigzajgca i dobrze tolerowana, pomimo, ze
pacjentki poddane byty wczesniej co najmniej 2 liniom leczenia z powodu zaawansowanego nowotworu.
U chorych w grupie badanej, dobra jako$¢ zycia warunkowana stanem zdrowia utrzymywana byta nie
tylko w wydtuzonym czasie przezycia bez progres;ji, ale takze przez dtugi okres czasu do rozpoczecia
kolejnych terapii i zwigzanych z nimi obcigzen [10]. Co istotne, korzysci kliniczne z leczenia

podtrzymujacego olparybem w postaci wydtuzenia mediany PFS byty niezalezne od liczby
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wczesniejszych linii chemioterapii [12], jak i rodzaju odpowiedzi na ostatnig chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny (czesciowej lub catkowitej), a poza utrzymaniem osiggnietej odpowiedzi na
chemioterapie, u chorych z wyjéciowymi, mierzalnymi zmianami w trakcie leczenia podtrzymujacego
obserwowano dodatkowg aktywno$¢ przeciwnowotworowg olaparybu [13].

Z kolei, subanaliza parametru PFS przeprowadzona w grupie pacjentek, ktore otrzymywaly leczenie z
bewacyzumabem przed ostatnig chemioterapig oparta na zwigzkach platyny wykazata, ze preparat ten
nie wplynat na efekty leczenia olaparybem.

Leczenie podtrzymujace olaparybem w badaniu SOLO2 wptyneto réwniez na istotne opoznienie
koniecznosci rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii, pozniejsze wystgpienie drugiej progresji, jak i
znamienne wydtuzenie czasu przezycia do drugej kolejnej terapii przeciwnowotworowej, w poréwnaniu
do grupy kontrolnej.

Parametr okreslany jako czas przezycia do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii oznacza dla pacjentek
z nawrotowym rakiem jajnika zmiane leczenia z doustnie stosowanego olaparybu na dozylng
chemioterapie po wystgpieniu progresji, podczas gdy analiza czasu do rozpoczecia drugiej kolejnej
terapii sugeruje, ze chore przezywajg do tego momentu bez wystgpienia opornosci na chemioterapie,
ktéra ograniczytaby korzysci jakie osiggnety w czasie podtrzymujgcego leczenia za pomocg olaparybu.
W tym kontekscie, przewaga olaparybu wzgledem placebo w ocenie powyzszych punktow koncowych
moze mie¢ réwniez duze znaczenie kliniczne.

Ze wzgledu na niedojrzate dane, aktualnie nie jest jeszcze jasne czy istotne wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji przetozy sie na czas przezycia catkowitego, ale majgc na uwadze wyniki przegladu
systematycznego Sundar 2012, na ktére powotano sie w rekomendacji NICE [76] i wskazujace na
korelacje miedzy czasem przezycia wolnym od progresji, a czasem przezycia catkowitego mozna
przypuszczaé, ze leczenie olaparybem przetozy sie na znamienne zwiekszenie przezycia catkowitego

pacjentek.

W badaniu SOLO2 [9]-[22] potwierdzono w wiarygodny sposob znamienne korzysci
kliniczne olaparybu stosowanego w postaci tabletek powlekanych w leczeniu
podtrzymujacym u pacjentek z niskozroznicowanym, nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika, jakie pierwotnie obserwowano w wyniku podawania leku w postaci
kapsulek w ramach w badania II fazy Studyl9 [23]-[27], zarbwno w odniesieniu do
wydluzenia czasu przezycia wolnego od progresji, jak i opoznienia koniecznosci podjecia
kolejnych terapii, przy zachowaniu dobrej jakosci zycia chorych warunkowanej stanem
zdrowia. Jednoczesnie wprowadzenie tabletek powlekanych, charakteryzujacych sie lepszg

biodostepnoscia w porownaniu do kapsutek twardych, zwiekszyto komfort leczenia dzieki
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mozliwosci przyjmowania 4-krotnie mniejszej liczby doustnej postaci leku na dobe (4
tabletki vs 16 kapsulek).

W zwigzku z powyzszym zasadne jest umozliwienie pacjentkom z nawrotowym,
platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjq w genie 5RCA, u ktorych uzyskano odpowiedz na
chemioterapie oparta na zwiagzkach platyny, stosowania olaparybu w postaci tabletek
powlekanych w leczeniu podtrzymujacym w ramach programu lekowego, obok
realizowanego obecnie leczenia opartego na podawaniu olaparybu w postaci kapsutek
twardych, co nie bedzie wigzalo sie z dodatkowymi wplywem na budzet ptatnika
publicznego.

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej opublikowane przez National Cancer Institute
(NCI) [190], National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [183], a takze European
Society for Medical Oncology (ESMO) oraz European Society of Gynaecologial Oncology
[185] potwierdzajg efektywnos¢ kliniczng i zasadnos¢ stosowania olaparybu w leczeniu
podtrzymujacym po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie oparta na zwiagzkach platyny,

po =2 liniach leczenia (poziom dowodéw naukowych — I; sita rekomendacji - A).

Badanie o akronimie SOLO-1

Drugie wnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie olaparybu w postaci tabletek powlekanych w
leczeniu dorostych pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym, rakiem jajnika o niskim
stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja BRCA
(dziedzicznej i/lub somatycznej), u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny [174].

Nalezy podkresli¢, ze stosowanie olaparybu w postaci tabletek powlekanych w leczeniu podtrzymujacym
u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej oraz
germinalng lub/i somatyczng mutacjg BRCA, u ktdrych uzyskano odpowiedz na chemioterapie pierwszej
linii opartg na zwigzkach platyny, zostato zarejestrowane w trybie priorytetowym przez agencje

FDA w grudniu 2018 roku, na podstawie przelomowych wynikdéw s$wiezo opublikowanego
badania o akronimie SOLO1 [68]. Na terenie Unii Europejskiej olaparyb stosowany w postaci tabletek

powlekanych w ww. wskazaniu zostat zarejestrowany przez agencje EMA w czerwcu 2019 roku [174].

Wyniki uwzglednionego w ramach niniejszej analizy klinicznej badania III fazy SOLO1 [1]-[8] wskazaty,
ze leczenie podtrzymujgce olaparybem w dawce 300 mg/2xdobe u pacjentek z nowo zdiagnozowanym,
zaawansowanym rakiem jajnika i mutacjg w genie BRCA1/2, zapewnia bezprecedensowe korzysci

kliniczne w postaci znamiennego wydiuzenia czasu przezycia wolnego od progresji wraz z

70% redukcija ryzyka progresiji choroby lub zgonu wzgledem stosowania placebo w grupie
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kontrolnej. W okresie obserwacji wynoszacym 41 miesiecy (mediana: 40,7), mediana czasu przezycia

wolnego od progresji w grupie badanej nie zostata osiggnieta.

Efekty kliniczne lekéw biologicznych refundowanych w Polsce w leczeniu raka jajnika

Dla zobrazowania wielkosci efektu klinicznego olaparybu w badaniu SOLO-1 w postaci wydluzenia

mediany czasu przezycia wolnego od progresji (w okresie obserwacji wynoszacym w_przyblizeniu 3

lata, w grupie badanej nie osiggnieto mediany PFS, zas w grupie kontrolnej wyniosta ona 13,8 mies.)
przedstawiono ponizej efekt kliniczny bewacyzumabu (PFS) z badan GOG-218 i ICON-7 [186], [187].

W badaniu SOLO1, mediana czasu przezycia wolnego od progresji w grupie kontrolnej otrzymujacej
placebo wynosita 13,8 miesiecy i stanowita raczej okres czasu od konca chemioterapii niz od rozpoczecia
chemioterapii do wystagpienia progresji choroby lub zgonu, co pozostaje zgodne z wynikami PFS
raportowanymi w innych badaniach, w ktérych pacjentki z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym
rakiem jajnika i mutacjg BRCA nie otrzymywaty aktywnego leczenia podtrzymujgcego po zastosowaniu
standardowej chemioterapii z zastosowaniem karboplatyny i paklitakselu [1].

Na podstawie analizy wrazliwosci dla parametru PFS, jak i czasu do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu,
réznica median czasu przezycia wolnego od progresji miedzy grupa leczong olaparybem a
grupa stosujaca placebo oszacowana zostata na okoto 3 lata.

Ocena parametru PFS w podgrupach pacjentek byta zgodna z wynikami pierwotnej analizy. Z kolei
wptyw olaparybu na wydtuzenie czasu przezycia bez progresji wzgledem placebo, ktory
udokumentowano w analizie wrazliwosci w badaniu SOLO1 byt réwniez znamiennie wiekszy niz
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji raportowane w wyniku zastosowania innych
inhibitoréw PARP — rukaparybu lub niraparybu w leczeniu podtrzymujacym nawrotowego raka jajnika,
w takze wiekszy niz efekt stosowania olaparybu w ramach badania SOLO2 (w ktérym rdéznica median
dla PFS miedzy grupami wynosita 13,6 miesiecy). Co wiecej, cze$¢ pacjentek zakonczyta przyjmowanie
olaparybu po 2 latach terapii i nie doswiadczyta progresji choroby przez kolejne miesigce. Pacjentki z
nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika stanowig aktualnie jedyng grupe chorych, w
przypadku ktdérych zastosowanie olaparybu moze wptyna¢ na uzyskanie trwatej remisji. Z powodu
unikalnego wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji, zastosowanie olaparybu juz po 1. linii
chemioterapii pozwoli na zmniejszenie odsetka osob leczonych z powodu nawrotu choroby, co obok

istotnych korzysci dla chorych, bedzie takze generowac oszczednosci dla ptatnika.

Trwajgca obserwacja pacjentek w badaniu SOLO1 dostarczy informacji o dtugotrwatych korzysciach z
terapii podtrzymujacej olaparybem (raportowanych juz w przypadku leczenia nawrotowej choroby w
badaniu 11 fazy [25]) lub wrecz mozliwosci trwatej remisji choroby.

Istotne wydluzenie czasu przezycia do drugiej progresji raportowane w grupie badanej

sugeruje, ze olaparyb nie ogranicza korzysci klinicznych, jakie moga osiagnac¢ chore w
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czasie kolejnej terapii. Zjawisko to obserwowano mimo zastosowania inhibitoréw PARP u 35% (33 z
94) pacjentek w grupie kontrolnej w ramach kolejnej terapii, co moze stanowi¢ potencjalne wyjasnienie
dla wysokiej warto$ci mediany czasu przezycia do drugiej progresji w grupie kontrolnej wynoszacej

blisko 42 miesigce.

W czasie leczenia, w zadnej z grup nie raportowano istotnej klinicznie zmiany w zakresie
jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia. Leczenie podtrzymujace za pomoca
olaparybu po chemioterapii 1. linii opartej na zwigzkach platyny u pacjentek z nowo
zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika, z mutacjg w genie BRCA1/2 zapewnia
wiec nie tylko wyjatkowo dlugie przezycie bez progresji choroby z jednoczesnym
utrzymaniem odpowiedniego komfortu Zzycia, ale u czesci chorych moze potencjalnie
prowadzi¢ nawet do trwatej remisji choroby, na co wskazuje wysoki wskaznik przezyc 4-
letnich.

Obserwacje te znalazlty odzwierciedlenie w najnowszych wytycznych z zakresu leczenia
raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej opracowane przez National
Comprehensive Cancer Network (2019 r.), w ktorych olaparyb jest zalecany w leczeniu
podtrzymujacym po uzyskaniu catkowitej lub czesciowej remisji na pierwszoliniowe
leczenie u pacjentek z mutacjg BRCA1 lub/i BRCAZ2 [183]. Imponujgce wyniki badania
SOLO1 wspomniane zostaly takze w wytycznych European Society for Medical Oncology
(ESMO) oraz European Society of Gynaecologial Oncology [185] oraz zaleceniach National
Cancer Institute (NCI) [190].

Rowniez brytyjska agencja NICE w sierpniu 2019 roku wydata pozytywng rekomendacje
dla stosowania olaparybu w leczeniu zaawansowanego, nablonkowego,
niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej u
pacjentek z mutacja w genie BRCA, ktore uzyskaly odpowiedz na chemioterapie 1. linii

oparta na pochodnych platyny, okreslajac wyniki badania SOLO1 jako_bezprecedensowe i

ekstremalnie obiecujace [76]. Eksperci kliniczni w rekomendacji NICE wskazali na aktualny
brak opcji terapeutycznych w podtrzymujacym leczeniu zaawansowanego raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej u pacjentek z mutacja w BRCA i
odpowiadajacych na pierwszoliniowg chemioterapie oparta na zwigzkach platyny i
podkreslili, ze zastosowanie olaparybu na wczesniejszych etapach leczenia pozwala na
osiggniecie najwiekszych korzysci klinicznych i moze wigza¢ sie z potencjalnym

wyleczeniem choroby [76].

Dotychczasowe badania kliniczne wykazaty jednoznacznie, ze stosowanie olaparybu w istotny sposdb
opdznia wystgpienie progresji choroby. Mimo, ze aktualne dane z ww. badan nie wskazuja

jednoznacznie, ze leczenie podtrzymujgce olaparybem wptywa na wydiuzenie przezycia, eksperci w
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rekomendacji NICE [76] podkreslili jednoczesnie, ze pacjentki biorgce udziat w badaniach nie byly
poddane obserwacji przez wystarczajgco dtugi okres czasu aby moéc oszacowal czas przezycia
catkowitego. W badaniu SOLO1 czas przezycia catkowitego byt drugorzedowym punktem koncowym, a
aktualne dane w tym zakresie sg dojrzate w 21% (mediana czasu przezycia catkowitego w grupie
badanej nie zostata jeszcze osiggnieta), jakkolwiek eksperci kliniczni wskazali, ze w przypadku wptywu
olaparybu na czas przezycia catkowitego spodziewajg sie podobnych korzysci klinicznych jakie
obserwowano dla PFS. Krzywe Kaplan-Meiera dla przezycia catkowitego w badaniu SOLO1 zbiegaly sie
w poczatkowym okresie obserwacji, co sugerowato brak dalszych korzysci odnosnie przezywalnosci,
eksperci wskazali na obserwacje z badania Study19, dotyczacego leczenia nawrotowego raka jajnika, w
ramach ktorego raportowano podobng konwergencje po 37 miesigcach obserwacji, a po 78 miesigcach
wykazano przewage olaparybu wzgledem placebo. Mimo, ze aktualnie nie jest pewne czy wyniki
badania SOLO1 beda odzwierciedla¢ te obserwowane w badaniu Study19, eksperci kliniczni
z NICE wskazujg na najnowsze dane z badania Study19, gdzie po 10 latach od rozpoczecia
leczenia 10% pacjentek pozostawato wolnych od progresji choroby, co oznacza wyleczenie
choroby [76]. Szansa ta byta wieksza u pacjentek, ktdre osiggnety catkowita odpowiedz na
chemioterapie opartg na pochodnych platyny, a poniewaz wystgpienie catkowitej odpowiedzi jest
bardziej prawdopodobne we wczesniejszej fazie choroby, spodziewane wyniki badania SOLO1 w
zakresie przezycia catkowitego wydajg sie bardzo obiecujgce. W rekomendacji agencji NICE
wskazano takze na wyniki z innych badan klinicznych, z ktorych wynika, ze korzysci w
postaci wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji moga przekladac sie na przezycie
catkowite. Wyniki przeglagdu systematycznego Sundar i wsp., z 2012 roku opartego na danych z 37
badan klinicznych dotyczacych leczenia zaawansowanego pierwotnego lub nawrotowego raka jajnika
wskazaly, ze relacja korzysci miedzy przezyciem wolnym od progresji a przezyciem catkowitym wynosi
1:1 [76].

Bezpieczenstwo stosowania olaparybu

W badaniu RCT Il fazy o akronimie SOLO2 [9], w ktorym pacjentki z niskozréznicowanym,
nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika otrzymywaty olaparyb w postaci tabletek w dawce 300
mg/2xdobe w ramach leczenia podtrzymujgcego, do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych
o nasileniu >3. stopnia nalezaly: anemia, zmeczenie oraz neutropenia, z ktorych tylko anemia
wystepowata istotnie czesciej w wyniku podawania olaparybu w poréwnaniu do placebo.

Relatywnie maty odsetek chorych, ktére przerwaty leczenie z powodu dziatan niepozadanych sugerowat,
ze toksycznos¢ zwigzana z leczeniem u wiekszosci pacjentek byta mozliwa do opanowania za pomoca
modyfikacji dawkowania. Co istotne, wiekszos¢ dziatan niepozadanych charakteryzowata sie niewielkim
lub umiarkowanym nasileniem i wystepowata na wczesnym etapie leczenia, a nastepnie ulegata

samoograniczeniu [17].
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Profil bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w badaniu klinicznym SOLO2 w postaci tabletek
powlekanych byt zblizony do tolerancji zastosowanego leczenia w badaniu II fazy o akronimie Study19,

w ramach ktérego olaparyb podawano w formie kapsutek.

Co istotne, dziatania o nasileniu 3. lub wyzszego stopnia, takie jak trombocytopenia, tachykardia lub
wzrost aktywnosci enzymow watrobowych, ktorych czesto$¢ wystepowania u chorych leczonych
inhibitorami PARP w innych badaniach klinicznych wynosita powyzej 10%, w badaniu SOLO2 nie
przekraczata 1% [9]. Jak podkreslono w publikacji referencyjnej badania SOLO2 [9], stosowanie
olaparybu nie prowadzito do zwiekszenia czestosci wystepowania tachykardii, nadcisnienia, wzrostu
aktywnosci aminotransferaz watrobowych, niepokoju oraz bezsennosci wzgledem przyjmowania
placebo, co wskazuje, ze lek ten nie oddziatywuje w istotny sposéb na funkcjonowanie watroby, ukfadu

sercowo-naczyniowego oraz funkcje psychologiczne.

Profil bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w postaci tabletek w dawce 300 mg/2xdobe w leczeniu
podtrzymujacym u pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika, po uzyskaniu odpowiedzi na
chemioterapie I linii oparta na pochodnych platyny oceniany w ramach badania RCT III fazy o akronimie
SOLO1 [1] byt spdjny z wynikami obserwowanymi w badaniach dotyczacych leczenia nawrotowej postaci
choroby, w tym badania SOLO2. Odsetek pacjentek, ktére przerwaty leczenie z powodu toksycznosci
wynosit 11,5% w badaniu SOLO1 oraz 11% w badaniu SOLO2, a dziatania niepozgdane byty najczesciej
opanowywane za pomocg modyfikacji dawkowania olaparybu.

Wystagpienie ostrej biataczki szpikowej u 1% pacjentek z grupy badanej w badaniu SOLO1 pozostawato
na zblizonym poziomie jak czestos¢ wystepowania zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biataczki

szpikowej w badaniu SOLO2 (2%) lub innych badaniach dotyczacych zastosowania inhibitorow PARP.

Wieloosrodkowe, randomizowane badania kliniczne 111 fazy o akronimach SOLOl1 oraz SOLO2
przeprowadzone z podwdéjnym zamaskowaniem, w duzych populacjach pacjentek, charakteryzujg sie
wysokg wiarygodnoscig i niskim ryzykiem btedu systematycznego (por. Aneks, rozdz. 14.9.). Analize
skutecznosci klinicznej olaparybu w obu badaniach przeprowadzono w populacji ITT, ktéra pozwolita
zachowac wyjséciowg rdwnowage znanych i nieznanych czynnikow rokowniczych miedzy grupami.

W obu badaniach klinicznych przeprowadzono réwniez niezalezng, centralng weryfikacje
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byt czas przezycia wolny od progresji (PFS) w celu

potwierdzenia wynikdw raportowanych przez badaczy w o$rodkach klinicznych.

Zaréwno w badaniu SOLO1, jak i SOLO2, grupy kontrolne stanowito podawanie placebo/obserwacja,

stad tez mozna zatozy¢, ze w obu badaniach testowano hipoteze typu superiority.
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W randomizowanych badaniach klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie braty udziat pacjentki
Z rozpoznaniem zaawasowanego raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej, z mutacjg germinalng lub/i somatyczng w genie BRCAI lub/i BRCAZ, u
ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny; badaniu SOLO1 byly to
chore z nowo zdiagnozowanym nowotworem, poddane chemioterapii w ramach 1. linii leczenia, a w

badaniu SOLO2 — chore, ktdre otrzymaty wczesniej co najmniej 2 linie leczenia.

Populacja w badaniach SOLO-1 i SOLO-2 w wysokim stopniu odpowiada populacji, ktorej

dedykowany jest wnioskowany program lekowy.

Whnioskowane wskazanie dla olaparybu, zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego [174]
dotyczy leczenia raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania, co w praktyce oznacza raka surowiczego.
Sposrod réznych typow histologicznych raka jajnika jedynie raki surowicze i endometrialne moga
wykazywac niski stopien zrdéznicowania. Rak surowiczy stanowi dominujgcy typ histologiczny
niskozréznicowanego nowotworu jajnika pochodzenia nabtonkowego, z kolei typ endometrialny cechuje
sie histogenezg bardzo podobng do typu surowiczego [174]. Nalezy rowniez podkresli¢, ze mutacje w
genach dla BRCA wystepujg tylko w nowotworach pochodzenia nabtonkowego. Populacja pacjentek
kwalifikujgcych do leczenia olaparybem w ramach proponowanego programu lekowego nie jest szersza
niz populacja chorych poddana ocenie w badaniu SOLO1 i SOLO2 poniewaz niskozroznicowany rak
jajnika w praktyce oznacza raka surowiczego, a jednoczesnie populacja w raku nawrotowym jest
ograniczona tylko do pacjentek z nowotworem nabtonkowym (ze wzgledu na obecno$¢ mutacji w BRCA),
stad tez reprezentatywno$¢ populacji w ww. badaniach jest wysoka, a kryteria kwalifikacji do programu
lekowego pozostajg zgodne z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania olaparybu (tabletki) w
leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z niskozroznicowanym rakiem jajnika, zaréwno nowo
zdiagnozowanym/ zaawansowanym/ nabtonkowym, jak i platynowrazliwym, nawrotowym rakiem

jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.

Dodatkowo, populacja chorych poddana ocenie w badaniu SOLO2 jest zasadniczo zbiezna z populacjg
spetniajacg kryteria kwalifikacji do leczenia podtrzymujgcego za pomocg olaparybu w ramach aktualnie
obowigzujacego programu lekowego realizowanego przez NFZ (B.80), ograniczonego do nowotworu o
surowiczym typie histologicznym [174]. W badaniu SOLO2, poza dominujgcym typem surowiczym
nabtonkowego raka jajnika (>91%), uwzgledniono takze niewielki odsetek (6%) chorych z histologicznie
podobnym — endometrialnym typem raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania. Jednoczesnie
stuktura ta odzwierciedla rozpowszechnienie ww. typow histologicznych nabtonkowego

raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Biorgc pod uwage powyzsze rozwazania mozna uznac, ze populacja pacjentek oceniana w

badaniach RCT wilaczonych do niniejszego opracowania odpowiada docelowej populacji
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pacjentek, ktora moze odnies¢ najwieksze korzysci ze stosowania olaparybu w leczeniu
podtrzymujacym nowo zdiagnozowanego i zaawansowanego lub nawrotowego,
platynowrazliwego w analizowanych wskazaniach, a jej reprezentatywnosc¢ nalezy ocenic

wysoko.

Dawka olaparybu stosowana w badaniach SOLO1 i SOLO2 byta zgodna z dawkowaniem wskazanym w
Charakterystyce produktu leczniczego Lynparza® (tabletki powlekane) [28]. Zgodnie z zapisem w
proponowanym programie lekowym dla olaparybu dawkowanie leku prowadzone bedzie zgodnie z ChPL

Lynparza®.

Biorgc pod uwage powyzsze dane, reprezentatywnosc¢ interwencji w badaniach RCT rowniez
nalezy oceni¢ wysoko, ze wzgledu na testowanie efektywnosci klinicznej dla zalecanej

dawki leku.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, Zze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w badaniach klinicznych
uwzglednionych w niniejszym opracowaniu jest wysokie, ze wzgledu na wysoka

reprezentatywnos¢ zarowno populacji chorych, jak i zastosowanej interwencji.

W odnalezionych badaniach klinicznych oceniano istotne klinicznie punkty koficowe oraz ich surogaty
(przyjete w praktyce klinicznej, ktérych zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi jest dobrze
udokumentowany w literaturze naukowej) z zakresu skutecznosci klinicznej jak i profilu bezpieczenstwa,
takie jak m.in.: czas przezycia wolny od progresji, czas przezycia do kolejnej terapii, czas przezycia do
drugiej progresji, czas przezycia do drugiej kolejnej terapii, a takze czas przezycia catkowitego.

Biorac pod uwage, ze populacje docelowa stanowig pacjentki, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie
(catkowitg lub czeSciowg) na ostatnig chemioterapie z zastosowaniem schematdéw zawierajgcych
pochodne platyny, a olaparyb stosuje sie w ramach terapii podtrzymujgcej, uzyskanie odpowiedzi na
leczenie (rozumianej jako zmniejszenie wielkoSci guza) nie stanowi bezposredniego celu ocenianej
interwencji.

Nalezy podkresli¢, ze zarowno w badaniu SOLO1, jak i SOLO2 zastosowano rygorystyczne metody
analizy czasu przezycia wolnego od progresji; parametr PFS oceniany byt na poziomie osrodkéw
klinicznych przez lekarzy/badaczy prowadzacych i nadzorujgcych przebieg badania klinicznego, ale takze
centralnie - przez niezalezny panel ekspertow.

W obu badaniach dane z zakresu OS nie byty jeszcze dojrzate; jednoczesnie nalezy podkreslic, ze czas
przezycia catkowitego moze by¢ niedoskonatym narzedziem w ocenie efektow dtugoterminowych
strategii leczenia ze wzgledu na zaktdcenie przez zastosowanie kolejnych terapii przeciwnowotworowych

i ich wptyw na przezycie chorych, jak i zjawisko cross-over w badaniach klinicznych.
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Co istotne, zarowno w badaniu SOLO1, jak SOLO2 oceniano wptyw zastosowanego leczenia na jakos¢
zycia warunkowang stanem zdrowia (HRQoL) na podstawie kwestionarisza FACT-O. W zwigzku z
dziataniami niepozadanymi indukowanymi przez leki przeciwnowotworowe oraz dolegliwosciami
wywotanymi nowotworem, jako$¢ zycia chorych podczas terapii onkologicznej ma duze znaczenie i

stosowi wazny parametr oceniajacy efektywnos$¢ stosowanej terapii.

W kontekscie wystepowania nawrotéw choroby u okoto 70% pacjentek z rakiem jajnika,
leczenie za pomoca olaparybu w postaci tabletek powlekanych stanowi odpowiedz na
niezaspokojone potrzeby pacjentek z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym, jak i
nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej oraz mutacjg w genie BRCA1/2, w zakresie:

e zapewnienia od najwczesniejszych etapow leczenia mozliwie najskuteczniejszej
terapii, ktora zapewnia wysoki wskaznik przezycia po uplywie 4 lat od rozpoczecia
leczenia i 2 lat od jego zakonczenia, sugerujacych, ze w niektoérych przypadkach moze
nastapic trwata remisja choroby,

o utrzymania dlugotrwatej odpowiedzi na leczenie i wydtuzenia czasu przezycia wolnego
od progresji, a takze opodznienia kolejnych chemioterapii, w sytuacji, gdy catkowite
wyleczenie choroby jest niemozliwe,

o niskiej toksycznosci, ktora nie ulega kumulacji i dobrej tolerancji diugotrwatego
leczenia,

o komfortu stosowania i zmniejszenia obcigzenia terapig (podanie doustne, zalecane
dawkowanie obejmujace przyjecie 4 tabletek na dobe, a wiec 4-krotnie mniej niz w

przypadku aktualnie stosowanych kapsulek twardych).

Olaparyb bedacy pierwszym Ilekiem ukierunkowanym, zwigzanym z genomowym
biologicznym czynnikiem predykcyjnym tj. mutacjg BRCA, stanowi przetlom w leczeniu
zaawansowanego raka jajnika. Lek ten dzieki zapewnieniu unikalnie diugiego czasu
przezycia wolnego od progresji stanowi przelomowe leczenie odpowiadajgce na
niezaspokojone potrzeby medyczne w populacji pacjentek z rakiem jajnika i mutacjami w
genie BRCA1 lub BRCA2, a wiec mogacych odnie$¢ najwieksze korzysci kliniczne. Co
istotne, zastosowanie olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym juz po uzyskaniu odpowiedzi
na chemioterapie 1. linii oparta3 na pochodnych platyny umozliwi osiggniecie
bezprecedensowych korzysci klinicznych u wiekszego odsetka chorych w poréwnaniu z
zastosowaniem leku dopiero po co najmniej 2 wczesniejszych liniach chemioterapii, tacznie
z potencjalng szansg wyleczenia. W zwigzku z powyzszymi udokumentowanymi
korzysciami, leczenie olaparybem w postaci tabletek powlekanych dla pacjentek z

zaawansowanym, nablonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
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jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej powinno by¢ dostepne jako $wiadczenie

gwarantowane w ramach programu lekowego, juz od pierwszej linii leczenia.
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10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej
Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze

dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwencii.

Definicja populacji chorych okreslona we wniosku, zarébwno w odniesieniu do pacjentek z nowo
zdiagnozowanym, jak i nawrotowym rakiem jajnika, jest pozornie szersza niz w badaniach klinicznych
wigczonych do Analizy tj. SOLO1 [1]-[8] i SOLO2 [9]-[22]. Kryterium wiaczenia do ww. badan byto
rozpoznanie raka o podtypie histologicznym surowiczym lub endometrialnym, podczas gdy populacja
chorych okreSlona we wniosku nie zawiera ograniczenia co do typu histologicznego
niskozréznicowanego raka jajnika. Jednak biorgc pod uwage, ze rak niskozréznicowany w praktyce
(>95% przypadkdéw) oznacza podtyp surowiczy to mozna uzna¢, ze populacja z badan SOLO1 i SOLO2
jest reprezentatywna dla wnioskowanego wskazania. W trakcie procesu rejestracyjnego produktu
leczniczego Lynparza® w postaci tabletek agencja EMA uznata, ze niskozréznicowane raki surowicze i

endometrialne majg podobng histogeneze, w zwigzku z czym nie ograniczyta wskazania rejestracyjnego

do podtypu histologicznego. Stad tez populacja chorych, ktére bedg stosowaé olaparyb w praktyce

klinicznej oraz populacja pacjentek uwzgledniona w badaniach klinicznych jest tozsama.

Inne ograniczenia, ktére mogg wptywac na stopien niepewnosci uzyskanych wynikéw i wyciggnietych

wnioskow sg nastepujace:

e zidentyfikowano tylko 1 badanie kliniczne wysokiej jakosci, w ktorym oceniano efekty kliniczne
olaparybu w tabletkach w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z nowo
zdiagnozowanym, nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w genie BRCAI lub BRCAZ, u ktérych uzyskano
odpowiedz na chemioterapie 1. linii opartg na zwigzkach platyny (badanie SOLO1) [1]-[8].

e jednym z kryteriow wigczenia do badania SOLO1 byla wczesniejsza chemioterapia oparta na
zwigzkach platyny obejmujgca co najmniej 6, a maksymalnie 9 cykli leczenia. We wskazaniu
rejestracyjnym dla produktu leczniczego Lynparza® agencja EMA nie dookreslita liczby
wczesniejszych cykli chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. We wnioskowanym programie
lekowym réwniez tego nie okreslono, niemniej biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, takze
polskie, ktore w wiekszosci rekomendujg 6 cykli leczenia, ograniczenie to nie wptywa na
whnioskowanie,

e zidentyfikowano tylko 1 badanie kliniczne wysokiej jakosci, w ktorym oceniano efekty kliniczne

olaparybu w tabletkach w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z platynowrazliwym,
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nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 lub BRCAZ, u ktdérych uzyskano odpowiedZ na ostatnig
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny (badanie SOLO2) [9]-[22],

jednym z kryteriéw wigczenia do badania SOLO2 byto potwierdzenie geminalnej mutacji BRCA1/2,
podczas gdy kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego obejmujg takze
rozpoznanie mutacji somatycznej; niewielki odsetek chorych z mutacjg somatyczng w genie BRCA
najprawdopodobniej nie ma znaczenia klinicznego i wydaje sie nie mie¢ wplywu na wiarygodnos¢
analizy,

w wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono badan o nizszej wiarygodnosci,
w tym badan obserwacyjnych odpowiadajgcych rzeczywistej praktyce klinicznej, w ktérych oceniano
efekty kliniczne olaparybu podawanego w postaci tabletek powlekanych w leczeniu podtrzymujgcym
we wnioskowanych populacjach pacjentek z nowo zdiagnozowanym Iub nawrotowym,
platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na pochodnych platyny;
jednakze brak takich badan wynika z faktu, ze lek w postaci tabletek zostat wprowadzony do obrotu
stosunkowo niedawno,

jedynym badaniem obserwacyjnym, w ktérym dokonano oceny skutecznosci praktycznej olaparybu
podawanego w postaci kapsutek u chorych z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika w
Polsce jest polskie badanie [188] opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego otrzymane od
Whnioskodawcy. W badaniu tym wykazano, ze efektywnosc¢ praktyczna olaparybu w formie kapsutek
jest podobna do wynikéw olaparybu w postaci tabletek osigganych w badaniu SOLO2 (w badaniu
obserwacyjnym dla kapsutek zatozono czas do przerwania leczenia jako surogat PFS — co jest
uzasadnione, biorgc pod uwage zapisy obowigzujacego programu lekowego nr B.80 z olaparybem,
w tym progresje choroby podstawowej w trakcie leczenia jako kryterium wytgczenia z programu
lekowego),

nie odnaleziono przegladéw systematycznych spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia,
jakkolwiek w niniejszej Analizie uwzgledniono 2 inne opracowania wtérne oparte na badaniach
pierwotnych oceniajgcych efekty kliniczne olaparybu, niezaleznie od postaci (tabletki, kapsutki) w
leczeniu platynowrazliwego raka jajnika, jak i leczeniu innych nowotworéw w stadium
zaawansowanym/ rozsianym,

dane przedstawione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa stosowania olaparybu oparte sg na
publikacjach, w ktérych uwzgledniono wyniki badan dotyczacych zaréwno postaci kapsutek, jak i
tabletek (publikacje opracowane przez EMA, FDA, dane z bazy Lareb), ale takze publikacjach, w
ktorych ocene bezpieczenstwa terapii olaparybem z tabletkach przeprowadzono w zrdznicowanej
populacji chorych z réznymi typami nowotwordw lub oceniano bezpieczenstwo stosowania réznych

inhibitorow PARP w leczeniu raka jajnika,
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zidentyfikowano relatywnie mato badan klinicznych, w ktdrych stosowano olaparyb w postaci
tabletek powlekanych, co wynika z faktu, ze lek w tej postaci farmaceutycznej zostat wprowadzony
do obrotu stosunkowo niedawno, a w wiekszosci badan oceniajgcych efekty kliniczne olaparybu w
leczeniu nawrotowego raka jajnika podawano lek w postaci kapsutek,

dane dotyczace skutecznosci klinicznej olaparybu stosowanego w postaci kapsutek w ramach
badania Study19 w subpopulacji pacjentek z mutacjg w genie BRCAI lub/i BRCAZ, wykorzystane w

zestawieniu w wynikami badania SOLO2, pochodzg z analizy retrospektywnej [24].

Ograniczenia badan RCT uwzglednionych w analizie klinicznej
Ograniczenia badania RCT o akronimie SOLO1

w grupie kontrolnej, ze 131 zrandomizowanych pacjentek, jedna chora wczesnie wycofata sie z
udziatu w badania, nie otrzymujac tabletek z placebo, stad tez w analizie bezpieczenstwa

uwzgledniono dane od 130 chorych.

Ograniczenia badania RCT o akronimie SOLOZ2

analize czasu przezycia wolnego od progresji przeprowadzono po wystgpieniu 187 zdarzen
(progresja choroby lub zgon) potwierdzonych przez badaczy czyli uwzgledniono 5 zdarzen mniej niz
w planie statystycznym, jakkolwiek dojrzatos¢ danych przekroczyta 50% i byta wystarczajgca do

przeprowadzenia analizy.

Ograniczenia w_innych badaniach pierwotnych i dodatkowych opracowaniach wtérnych

wilaczonych do analizy klinicznej:

w przegladzie systematycznym z metaanalizg Ma i wsp., 2019 [41] uwzgledniono ostatecznie 4
badania RCT dotyczace leczenia podtrzymujgcego za pomocg olaparybu u pacjentek z
platynowrazliwym rakiem jajnika oraz mutacjami w genie BRCA, z ktdrych tylko w 1 badaniu
(opisanym w 2 publikacjach) oceniano efekty kliniczne olaparybu w postaci tabletek powlekanych,
w przegladzie systematycznym z metaanalizg Guo i wsp., 2018 [42] uwzgledniono badania RCT
dotyczace zastosowania olaparybu w leczeniu réznego typu nawrotowych nowotworow, w tym raka
jajnika, raka piersi, raka zotagdka oraz drobnokomorkowego raka ptuca; w zakresie skutecznosci
klinicznej przeprowadzono odrebne subanalizy w zaleznosci od rodzaju nowotworu, jednak wyniki
dotyczace oceny profilu bezpieczenstwa olaparybu przedstawiono tacznie dla ogdinej populacji
pacjentdw wigczonych do metaanalizy. Dodatkowo, badania wigczone do metaanalizy réznity sie
takze w zakresie stosowanej dawki leku oraz jednoczesnym leczeniem skojarzonym, co zwiekszato
heterogenicznos¢ badan. Wsrdd 4 badan dotyczacych leczenia raka jajnika, tylko w 1 badaniu
oceniano zastosowanie olaparybu w tabletkach w dawce 300 mg/2xdobe we wnioskowanym
wskazaniu (badanie SOLO2 wigczone do niniejszej analizy),

w przegladzie systematycznym z metaanalizg Liu i wsp., 2018 [40], ktdéry zostat wigczony do

dodatkowej oceny bezpieczenstwa olaparybu uwzgledniono prospektywne badania kliniczne II i III
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fazy oceniajgce wystepowanie toksycznosci zotgdkowo-jelitowej w czasie leczenia za pomocg
inhibitorow PARP, a wyniki przedstawiono tgcznie. Z 12 badan wigczonych metaanalizy, w 7
stosowano olaparyb w monoterapii, w tym tylko w 1 badaniu oceniano zastosowanie olaparybu w
tabletkach w dawce 300 mg/2xdobe we wnioskowanym wskazaniu (badanie SOLO2 wigczone do
niniejszej analizy); nie przeprowadzono/ nie opisano subanalizy ocenianych parametrow w
zaleznosci od rodzaju zastosowanego inhibitora PARP,

e badanie [32]-[33] wiaczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa olaparybu byto badaniem
otwartym I fazy, w ktérym uwzgledniono chorych tylko narodowosci japoriskiej leczonych
olaparybem z r6znymi typami nowotworow litych, w tym rakiem jajnika, rakiem piersi, rakiem ptuca
lub innymi, a wyniki przedstawiono tgcznie dla catej kohorty pacjentow,

e badanie o akronimie Study24 [37]-[38] rowniez bylo badaniem I fazy, ktérego celem byto
poréwnanie whasciwosci farmakokinetycznych olaparybu w postaci kapsutek oraz w postaci tabletek,
a takze wybor optymalnej dawki i schematu podawania leku w formie tabletek; poniewaz w ramach
badania oceniano tolerancje réznych dawek i schematéw leczenia olaparybem, wyniki te zostaty
opisane w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa,

e w abstraktach [34]-[35] uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa olaparybu nie

podano informacji o postaci farmaceutycznej podawanego leku.
Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji w

rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach

referencyjnych i uzgodnili, ze ww. ograniczenia nie sg przeszkodag w ich wigczeniu do analizy.
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11. WNIOSKI KONCOWE

I. Zastosowanie olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z nowo zdiagnozowanym,
zaawansowanym (stadium I11-IV wedtug FIGO), niskozréznicowanym rakiem jajnika, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCAI lub BRCAZ, u ktérych
uzyskano odpowiedz na chemioterapie 1. linii opartg na pochodnych platyny w badaniu RCT III fazy
o akronimie SOLO1 wigzato sie z uzyskaniem bezprecedensowych korzysci klinicznych w postaci
wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby o ponad 3 lata wzgledem braku aktywnego
leczenia (podawanie placebo/ obserwacja). Mediana czasu przezycia wolnego od progresji nie zostata
osiggnieta w grupie badanej, a korzysci kliniczne utrzymywalty sie po zakonczeniu 2-letniego okresu
leczenia. Co wiecej, wysoki odsetek pacjentek zyjgcych bez progresji po 4 latach od rozpoczecia
leczenia wynoszacy 53% sugeruje, ze u pewnych pacjentek zastosowana terapia moze prowadzi¢ do
diugotrwatej remisji lub nawet potencjalnego wyleczenia choroby [1]-[8].

1. Z powodu unikalnego wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji, zastosowanie olaparybu
juz po 1. linii chemioterapii pozwoli na zmniejszenie odsetka oséb leczonych z powodu nawrotu
choroby, co obok najwiekszych korzysci dla chorych, bedzie takze generowac oszczednosci.

1. Eksperci kliniczni z agencji NICE okreslili efekty kliniczne leczenia olaparybem, przede wszystkim
imponujaca poprawe czasu wolnego od progresji jako ekstremalnie obiecujace i bezprecedensowe
w leczeniu raka jajnika [76].

V. Mimo, ze dane z zakresu przezycia catkowitego w badaniu SOLO1 byty niedojrzate (w zadnej z
grup nie osiggnieto mediany OS), mozna przypuszczac, ze istotnie dtuzszy czas do wystgpienia
progresji, a tym samym pozniejsze rozpoczecie kolejnych chemioterapii oraz istotnie nizsze ryzyko
wystgpienie drugiej progresji w wyniku leczenia olaparybem przetozg sie na zwiekszenie dtugosci
zycia pacjentek [1]-[8]. Co istotne, na korelacje miedzy czasem przezycia wolnym od progresji, a
czasem przezycia catkowitego wskazujg wyniki przegladu systematycznego Sundar i wsp., z 2012,
na ktdre powotano sie w rekomendacji NICE [76].

V. Zastosowanie olaparybu w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym,
niskozréznicowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg
w genach BRCA1/2, u ktorych uzyskano odpowiedZ na ostatnig chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny w badaniu RCT |1l fazy o akronimie SOLO2 [9]-[22] prowadzito do istotnego statystycznie i
klinicznie wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji o 13,6 miesiecy wzgledem podawania
placebo/ obserwacji w grupie badanej. Tym samym, korzysci kliniczne aktywnego leczenia
podtrzymujgcego umozliwiaty istotne wydtuzenie czasu przezycia do rozpoczecia kolejnej terapii, ale
takze znacznie pdzniejsze wystgpienie drugiej progresji i koniecznosci zastosowania drugiej z
kolejnych terapii cytotoksycznych.

VI. Wyniki badania SOLO2 potwierdzity obserwacje z badania Studyl9 [23]-[27], w ktorym

oceniano efekty kliniczne olaparybu podawanego w dawce 400 mg/2xdobe w postaci kapsutek u
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pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym, surowiczym rakiem jajnika Co istotne, zastosowanie
olaparybu w postaci tabletek w dawce 300 mg/2xdobe (po 2 tabletki po 150 mg) umozliwito redukcje
liczby stosowanych doustnych form leku z 16 kapsutek do 4 tabletek w ciggu doby, co przektada sie
na istotne zmniejszenie obcigzenia terapig, a tym samym potencjalne zwiekszenie stopnia
przestrzegania zasad leczenia i rezimu zwigzanego z przyjmowaniem lekdw (compliance), ale takze
zwiekszenie lub utrzymanie odpowiedniego komfortu zycia, co stanowi wazny aspekt w kontekscie
leczenia nawrotowego rakam jajnika pozostajgcego chorobg przewlekta i nieuleczalna.

VII. Zestawienie wartosci median czasu przezycia wolnego od progresji choroby raportowane w
badaniu SOLO1 oraz SOLO2 (wynoszgce odpowiednio 36,1 miesiecy i 13,6 miesiecy) uwidacznia
zasadnos$¢ stosowania olaparybu juz po 1. linii chemioterapii, co pozwoli na zmaksymalizowanie
mozliwych do osiggniecia korzysci klinicznych dla pacjentek.

VIII. Olaparyb stosowany w formie tabletek powlekanych zar6wno w badaniu SOLO1, jak i SOLO2
cechowat sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, bez istotnego wptywu na jakos¢ zycia
pacjentek warunkowang stanem zdrowia w czasie diugotrwatego leczenia podtrzymujgcego. Co
wiecej, dlugotrwate leczenie podtrzymujgce u chorych w badaniu SOLO2, ktére byly wczesniej
intensywnie leczone (=2 linie chemioterapii) nie stanowito dodatkowego obcigzenia wptywajacego
na jakos¢ zycia. W wydtuzonym czasie przezycia bez progresji choroby i dzieki opdznieniu wystgpienia
objawdw zwigzanych z rozpoczeciem kolejnej chemioterapii, monoterapia olaparybem pozwalata na
utrzymanie dobrej jakosci zycia.

I1X. Dane z publikacji uwzglednionych w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania
olaparybu, potwierdzajg akceptowalny profil bezpieczenstwa leku, ktdry wigze sie z wystgpieniem
przewidywalnych dziatan niepozadanych, najczesciej tagodnie lub umiarkowanie nasilonych i nie
ulegajacyh kumulacji, a zazwyczaj mozliwych do opanowania za pomocg odpowiednich interwencji
wspomagajgcych lub modyfikacji dawkowania.

X. Podsumowujac, leczenie podtrzymujace olaparybem w dawce 300 mg/2xdobe w formie
tabletek powlekanych u pacjentek z niskozréznicowanym, nowo zdiagnozowanym,
zaawansowanym (stadium 111-IV wedlug FIGO) rakiem jajnika, jak i u pacjentek z
platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika i mutacjag w genie BRCA, u ktoérych
uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny zapewnia unikalne
wydluzenie czasu przezycia bez progresji choroby, znaczace odsuniecie w czasie
koniecznosci podjecia kolejnego leczenia oraz nizsze ryzyko wystgpienia drugiej
progresji lub zgonu, umozliwiajac jednoczesnie utrzymanie dobrej jakosci zycia chorych.
Istotne korzysci kliniczne w wyniku terapii olaparybem w obu analizowanych
populacjach pacjentek, a w szczegodlnosci przelomowe efekty zastosowania olaparybu
juz po 1. linii chemioterapii, stwarzajace szanse osiagniecia diugotrwalej remisji

choroby/ potencjalnego wyleczenia, znacznie przewyzszaja ryzyko wystapienia
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jakichkolwiek dziatan niepozadanych i wydajq sie stanowi¢ punkt zwrotny w leczeniu

tego nowotworu.
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z mutacjami z genie BRCA, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny. ...........ccccoceeeeee. 145
Schemat 3. Schemat wieloetapowego badania I fazy o akronimie Study24; BD — 2x/dobe; CAP — olaparyb w postaci kapsutek
twardych; MTD — maksymalna tolerowana dawka; TAB — olaparyb w postaci tabletek powlekanych, TID — 3x/dobe [37]....... 192
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Wykres 2. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji — centralna ocena niezaleznej komisji [1]. ........... 46
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, %
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, %

14. ANEKS
14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane)
stosowanego w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z nowo zdiagnozowanym,
zaawansowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA, u ktérych uzyskano

odpowiedz na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [148] oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan [151]. W procesie przeszukiwania
wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznosci od obszaru
znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical
Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potaczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
réwnolegle dwie osoby_ ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy
nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — - Stopien zgodnosci miedzy
analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 25 wrzesnia 2019 roku. Przedziat
czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu

na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportdw oceny technologii
medycznych (raportdw HTA) oraz przegladéw systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre for
Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtdérnych) szukano takze w innych, niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez

w referencjach odnalezionych opracowan.

139




nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, %

14.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ PIERWOTNYCH
BADAN KLINICZNYCH

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology
Assessment Database oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials) w celu odnalezienia
opracowan (badan) wtdrnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczgcych olaparybu (produkt
leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z nowo
zdiagnozowanym lub nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie oparta na zwigzkach

platyny.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtdrnych
(przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportéow HTA czy analiz zbiorczych) oraz pierwotnych
badan klinicznych.

W _strategii wyszukiwania nie uwzgledniono stow kluczowych dotyczacych postaci farmaceutycznej

olaparybu; badania odpowiadajgce analizowanej interwencji wyodrebniano na etapie selekdji

zidentyfikowanych publikacji. Podczas wyszukiwania zrezygnowano réwniez z limitéw zwigzanych z

rodzajem komparatora i punktdw koncowych.

Tabela 35. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego
Lynparza® (olaparyb) w leczeniu raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej.

Stowa kluczowe

Problem zdrowotny ((ovarian OR ovary) OR (fallopian AND tube) OR (peritoneum OR peritoneal)) AND
(populacja) (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas)

AND

Interwencja wnioskowana:
— olaparyb w postaci tabletek powlekanych
(produkt leczniczy Lynparza®)

olaparib OR Lynparza OR AZD 2281 OR AZD2281 OR AZD-2281 OR AZD221 OR ku
0059436 OR ku 59436 OR ku0059436 OR ku59436

AND

Interwencje opcjonalne (komparatory)
— brak aktywnego leczenia (stosowanie
placebo lub obserwacja)

— olaparyb w formie kapsutek twardych

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do komparatorow

AND

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na
wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach
Punkty koncowe niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktorych nie sposob przewidziec przed
przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zaweZano wyszukiwania do efektywnosci

eksperymentainej oraz efektywnosci kliniczney.

AND

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review,
Baza Cochrane: Cochrane Database of Systematic Reviews (“word variations have

Metodyka badania
[opracowania (badania) wtérne]
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym,
nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Stowa kluczowe
been searched”).

Baza PubMed: Humans;

Metodyka badania Baza Embase: Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;
[pierwotne badania kliniczne] Baza Cochrane: Cochrane Central Register of Controlled Trials (“word variations have
been searched”).

Jezyk English, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.

Tabela 36. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badain) wtdérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w leczeniu
raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (data ostatniego
wyszukiwania: 25.09.2019 roku).

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed? Embase?  Cochrane?

Interwencja wnioskowana (olaparyb)

olaparib®?
et ‘olaparib'/exp OR olaparib? 1134 4350 349
#2 Lynparza %23 1135 216 43
AZD 2281 OR AZD2281 OR AZD-2281 OR AZD221%%
#3 azd AND 2281 OR azd2281 OR 'azd 2281' OR azd221? 1150 706 62
w4 ku 0059436 OR ku 59436 OR ku0059436 OR ku59436%% 12 168 16
ku AND 0059436 OR (ku AND 59436) OR ku0059436 OR ku594367
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 1152 4 367 352
Problem zdrowotny (populacja)
#6 (ovarian OR ovary) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR 140 863 173 142 7517

carcinomas)?2?

(fallopian AND tube) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR
#HT carcinomas)?? 4789 6171 778
fallopian AND tube AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas)?

(peritoneum OR peritoneal) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR

#8 carcinomas)?23 41 754 52 000 2 527
#9 #6 OR #7 OR #8 175 343 212 232 8921
Interwencja wnioskowana (olaparyb) + populacja
#10 | #5 AND #9 | 442 | 1842 | 168
Interwencja wnioskowana (olaparyb) + populacja — opracowania wtérne
#11 #10* 126 19 3
#12 #1IN 115 19 -
Interwencja wnioskowana (olaparyb) + populacja — badania pierwotne (efektywnos¢ kliniczna i praktyczna)

#13 HI12** 332 751 164
#14 #I3N 314 733 -

*zastosowane filtry dla opracowari (badari) witdrnych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review, baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT [medline]/lim, baza Cochrane = Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Word
variations have been searched;

** zastosowane filtry dla pierwotnych badari klinicznych: baza PubMed = Humans; baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;
baza Cochrane = Trials, Word variations have been searched;

Apublikacje w jezykach: English, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtornych oraz pierwotnych
badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktow oraz
petnych tekstow zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne dotyczace oceny efektéw

klinicznych (skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa) olaparybu stosowanego w postaci
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, %

tabletek powlekanych w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z nowo zdiagnozowanym (badanie o
akronimie SOLO1) lub nawrotowym (badanie o akronimie SOLO2) rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, ktore uzyskaty odpowiedZ na wczesniejszg chemioterapie opartg na
pochodnych platyny. Dodatkowo zidentyfikowano badanie RCT, w ktorym oceniano efekty kliniczne
olaparybu w postaci kapsutek twardych w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z platynowrazliwym,
nawrotowym, surowiczym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej (Study19).
Odnaleziono takze opracowania wtorne oraz badania dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania

olaparybu, ktdre zostaty wigczone do niniejszej analizy kliniczne;j.

14.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase i
Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) stosowanego w leczeniu raka jajnika.
Ponadto, przeszukano medyczne serwisy internetowe w celu odnalezienia doniesien i streszczen
pochodzacych z konferencji naukowych, takie jak: American Society of Clinical Oncology oraz European

Society for Medlical Oncology, a takze rejestry badan klinicznych.

Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 37. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtornych, pierwotnych badan klinicznych oraz
komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w innych
bazach danych (data ostatniego wyszukiwania: 25.09.2019 roku).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe | Wynik

Opracowania (badania) wtérne

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 olaparib 0
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 olaparib 6
European Medicines Agency (EMA) #1 olaparib AND ovarian cancer 245
Food and Drug Administration (FDA) #1 olaparib AND ovarian cancer 36
Health Canada (HC) #1 olaparib AND ovarian cancer 7
International Network of Ager}c;ﬁiljc_)rrAl;ealth Technology Assessment #1 olaparib 0
Institut fur Qualitat und Wirt(slg;n/?l:g;chkeit im Gesundheitswesen #1 olaparib 10
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 olaparib 11
National Institute for Health Research Health Technology Assessment #1 olaparib 0
Programme (NIHR HTA)
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 olaparib 1
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 olaparib (0]
The Uppsala Monitoring Centre #1 olaparib (0]
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i #1 olaparyb 0
Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB) H#2 Lynparza 0

Badania pierwotne
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, ‘:‘;

Baza Zapytanie Stowa kluczowe | wynik
Trip Database #1 olaparib AND ovarian cancer 301
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 olaparib AND ovarian cancer 67
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #1 olaparib AND ovarian cancer 35
American Society of Clinical Oncology (ASCO); https://www.asco.org/ #1 olaparib AND ovarian cancer 146
European Societ}l for Medical Oncology (ESMO); #1 olaparib AND ovarian cancer 20
http://www.esmo.org/

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono publikacje

kwalifikujgce sie do uwzglednienia w ramach niniejszej analizy klinicznej.

14.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie ponad tysigc publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdinych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej olaparybu
stosowanego w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu czy
otrzewnej. Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA) wyszukiwania w
trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed, Embase i
Cochrane), w ktérych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych medycznych bazach
danych (zwykle powtarzajgce sie tytuty tych samych badan klinicznych/ opracowan (badan) wtornych)

oraz materialy przestane przez Zamawiajgcego niniejsze opracowanie.
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, %

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badai) wtérnych w 3 gtéwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych — olaparyb

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan wtérnych z
wtdrnych w gtéwnych medycznych bazach danych: dodatkowych zrédet: 316
137 W tym:
W tym: - w dodatkowych bazach danych: 315
PubMed — 115; Embase — 19; Cochrane — 3 - od Zamawiajgcego: 1
| |
> Eliminacja powtérzen: 9

v

Liczba opracowan wtdrnych po eliminacji
powtorzen: 444

| Eliminacja pierwotnych badan
> klinicznych na podstawie
* tytutow i abstraktéw: 387

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 57

| Eliminacja publikacji na podstawie petnych
. ) tekstow: 50
Liczba dodatkowych pierwotnych - opracowania wtérne bez przegladu
badan Klinicznych, ktére uzyskano systematycznego (22)
z referencii: 0 —> - opracowania niespetniajace w petni

kryteriéw dla populacji/ interwencji (20)
- opracowania o charakterze wytyczych lub
analizy kosztowe (8)

\ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 7 referencji

- publikacie wvkorzvstane w dodatkowei ocenie profilu bezpieczenstwa: 5 referencii. w tvm 1 metaanaliza

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtornych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®) stosowanego w
leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z nowo zdiagnozowanym lub platynowrazliwym, nawrotowym rakiem
jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjami z genie BRCA, u ktérych uzyskano

odpowiedz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych opracowan (badan) wtornych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 2 opracowania (badania) wtdrne: przeglady systematyczne z metaanalizg [41], [42],

e 5 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyke Produktu
Leczniczego (ChPL) Lynparza® [28] oraz streszczenie Europejskiego Publiczngo Sprawozdania
Oceniajacego (EPAR) dla ogoétu spoteczenstwa [29], dokument amerykanskiej agencji FDA [30],
informacje z bazy danych Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb [31], a takze 1 przeglad

systematyczny z metaanalizg [40].
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym,
nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w 3 gtéwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych — olaparyb

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Klinicznych z dodatkowych zrédet: 570
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach W tym:
danych: 1_211 - w dodatkowych bazach danych: rejestry badan: 102;
W tym: Trip DataBase: 301; serwisy ESMO i ASCO: 166
PubMed — 314; Embase — 733; Cochrane — 164 - od Zamawiajacego: 1
| |

> Eliminacja powtérzen: 65

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtdrzen: 1 716

| Eliminacja pierwotnych badan
> klinicznych na podstawie
* tytutow i abstraktow: 1 603

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 113

| Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 67
- publikacje do badania Study19
niewykorzystane w analizie (13)
- badania farmakokinetyczne (3)
- nieodpowiednia interwencja (27)
- nieodpowiednia populacja (3)
- nieodpowiedni komparator (1)
- nieodpowiednie wskazanie (3)
- nieadekwatne punkty koricowe (8)
- badania nieopublikowane
niespetniajace kryteridw wigczenia (5)
- publikacje bez wynikéw (2)
- nieodpowiedni typ publikacji (2)

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktére uzyskano
z referencji: 0 g

v \ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 46 referencji
- 1 badanie RCT: olaparyb w tabletkach - nowo zdiagnozowany rak jajnika: 8 referencji

- 5 badan uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: 8 referencji
- 1 badanie obserwacyjne uzyskane od Wnioskodawcy: 1 referencja (abstrakt)

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®)
stosowanego w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z nowo zdiagnozowanym lub platynowrazliwym,
nawrotowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjami z genie BRCA, u

ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono badania niespetniajgce predefiniowanych kryteriow
wilaczenia oraz powtarzajace sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 1 badanie RCT, w ktérym oceniano efekty kliniczne olaparybu w_postaci tabletek w leczeniu

podtrzymujacym u pacjentek z nowo zdiagnozowanym surowiczym lub endometrialnym rakiem

jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, %

mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCAZ, u ktdrych uzyskano odpowiedz na chemioterapie 1. linii oparta
na zwigzkach platyny [1]-[8],

e 1 badanie RCT, w ktérym oceniano efekty kliniczne olaparybu w_postaci tabletek w leczeniu

podtrzymujacym u pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCAZ i/lub
BRCAZ, ktore otrzymaty wczesniej co najmniej 2 linie leczenia i u ktérych uzyskano odpowiedz na
ostatnig chemioterapie opartg na zwigzkach platyny [9]-[22],

e 1 badanie RCT, w ktérym oceniano efekty kliniczne olaparybu w_postaci kapsutek w leczeniu

podtrzymujgcym u pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz
na ostatnig chemioterapie opartg na zwigzkach platyny [23]-[27],
e 9 badan nieopublikowanych: [43], [44], [45], [46], [47], [48], [49]-[50], [51], [52].
Ponadto zidentyfikowano 5 badan pierwotnych, ktore zostaty uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu
bezpieczenstwa olaparybu (niespetniajgcych kryteriow wiaczenia do gtéwnej analizy) [32]-[33], [34]-
[351, [36], [37]-[38], [39].

146




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym,
nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNEJ

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wiarygodne, opublikowane badania kliniczne dotyczace
zastosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu
podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA, u ktorych

uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowa) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

W tabeli ponizej przedstawiono publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw.

Tabela 38. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o peine teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej

Referencje

zgodnie ze schematem PICOS

Badania pierwotne; nieodpowiednia
populacja (np. mieszana — rézne typy
nowotworéw, rak jajnika oporny na
pochodne platyny)

Gockley 2018 [109], van der Noll 2015 [118], Fong 2010 [114]

P Badania pierwotne; badanie NEO
. (terapia neoadjuwantowa: olaparyb vs Kanjanapan 2017 [95]
(populacja) chemioterapia)

Opracowania wtorne, w tym przeglady
systematyczne, analizy zbiorcze, w
ktorych przedstawiono wyniki facznie
dla réznych inhibitorow PARP lub dla
olaparybu w leczeniu réznych typow
nowotworéw i nie zawieraly one
czgstkowych wynikéw badan SOLO1/
SOLO2 lub dotyczyly stosowania
olaparybu tylko w postaci kapsutek

Zhou 2017 [53], Hoda 2017 [54], Bao 2016 [55], Wiggans 2015 [56],
Menges 2018 [57], Matulonis 2016 [127], Matulonis 2015 [129],
Thiery-Vuillemin 2015 [130], Dockery 2017 [131], Dockery 2016 [132],
Walsh 2018 [137], Cerrato 2016 [138], Moore 2015 [139], Crafton
2016 [140], Buege 2015 [141], Martinek 2010 [142], Sultan 2018
[159], Zaw 2018 [160], Thein 2019 [161], Htut 2019 [162]

Sakamoto 2018 [97], Eriksson 2018 [99], Sehouli 2018 [100], Marme
2018 [101], Sehouli 2018 [102], Mendafia 2016 [103], Artamonova

| Badania pierwotne; nieodpowiedna 2018 [104], Grabowski 2018 [105], Matulonis 2017 [110], Domchek
interwencja (olaparyb w postaci 2016 [111], Kaufman 2015 [112], Oza 2015 [115], Oza 2013 [116],

(interwencja) kapsutek; olaparyb w skojarzeniu z Oza 2015 [117], Liu 2014 [119], Audeh 2010 [120], Gelmon 2011
innymi lekami [121], Kaye 2012 [122], Lee 2017 [123], Ray-Coquard 2017 [124],

przeciwnowotworowymi) Ray-Coquard 2016 [125], Matulonis 2015 [128], Tufoni 2018 [133],

Bangham 2016 [134], Hirst 2014 [135], Cao 2019 [154], Gallardo-
Rincon 2019 [158]

Badania pierwotne; badanie OREO

(leczenie olaparybem po Pujade-Lauraine 2017 [107], Pujade-Lauraine 2017 [108]
wczesniejszym stosowaniu inhibitora (NCT03106987)
PARP)

Badania pierwotne; publikacje
dotyczace badania Study19, ktorych
nie wykorzystano w opracowaniu (w

ramach zestawienia tabletek z

Matulonis 2016 [81], Matulonis 2015 [82], Lheureux 2017 [83],
Ledermann 2016 [84], Ledermann 2016 [86], Friedlander 2017 [86],
Gourley 2017 [87], Ledermann 2011 [88], Ledermann 2011 [89],

c ka.psulkaml') poniewaz Powmlaiy Ledermann 2016 [90], Matulonis 2015 [91], Matulonis 2014 [92],
informacje przedstawione w
Ledermann 2013 [93]
(komparator) artykutach petnotekstowych

uwzglednionych w Analizie

Badania pierwotne; badanie SOLOS3 -
nieodpowiedni komparator (olaparyb Lowe 2016 [94]
vs chemioterapia)
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym,
nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny

badan.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej

zgodnie ze schematem PICOS

Referencje

Badania oceniajace tylko parametry
farmakokinetyczne i/lub
farmakodynamiczne

Zhou 2018 [79], Xu 2018 [80], Fong 2009 [113]

o

Badania pierwotne; nieadekwatne

(punkty punkty koricowe

koncowe)

Hori 2018 [96] (opis przypadkéw: zastosowanie olaparybu po
desensytyzacji u chorych z nadwrazliwo$cia na zwigzki platyny),
Sackeyfio 2018 [98] (wptyw radiologicznie potwierdzonej progresji oraz
kolejnych terapii po leczeniu olaparybem na warto$¢ uzyteczng stanu
zdrowia na podstawie wynikéw badania SOLO2), Kumagai 2018 [106]
(badanie retrospektywne: préba oszacowania populacji z nawrotowym,
surowiczym, niskozréznicowanym rakiem jajnika mogacej odnies¢
najwieksze korzysci z terapii olaparybem), Grabowski 2017 [126]
(raport przypadku: ocena stezenia olaparybu w surowicy u chorej z
nawrotowym, niskozréznicowanym rakiem jajnika i schytkowg
niewydolnoscig nerek), Hodgson 2018 [144] (ocena zaleznosci miedzy
detekcja mutacji BRCA w tkance guza lub we krwi na podstawie
badania SOLO2), Li 2017 [145] (analiza zaleznosci miedzy efektami
klinicznymi a populacyjng farmakokinetyka i ekspozycjg na olaparyb na
podstawie badania SOLO2), Mesquita 2019 [153] (badanie kohortowe:
ocena heterodimeru ERCC1-XPF jako predyktora platynowrazliwosci i
syntetycznej letalnosci wywotanej olaparybem w leczeniu raku jajnika),
John 2019 [157] (analiza retrospektywna: potrzeba optymalizacji
strategii obserwacji nosicielek mutacji BRCA z rakiem piersi, po leczeniu
podtrzymujacym olaparybem z powodu nabtonkowego raka jajnika, w
oparciu o wyniki badania SOLO1)

Badania pierwotne; opis metod bez
przedstawienia wynikéw

Moore 2014 [69], Cadoo 2017 [78]

Opracowania wtérne o charakterze
opisowym dotyczace oceny efektéw
klinicznych olaparybu, niemajace
formy przegladu systematycznego,
raportu HTA, meta-analizy, analizy
zbiorczej

S

(rodzaj badania)

Miller 2016 [58], Nirsimloo 2016 [59], McLachlan 2016 [60], Burki 2018
[61], Frampton 2015 [62], Deeks 2015 [63], Bochum 2018 [64],
Munroe 2016 [65], Bornstein 2016 [66], [No authors listed] 2016 [67],
Lorusso 2018 [68], Stewart 2018 [70], Lheureux 2015 [136], Lheureux
2014 [143], Shaw 2013 [146], Washington 2019 [147], Gadducci 2019
[163], Heo 2018 [164], Franzese 2019 [165], Ledermann 2019 [166],
Miller 2019 [167], Mittica 2018 [169]

Opracowania wtérne; wytyczne,
raporty agencji dopuszczajacych leki
do obrotu, analizy kosztowe itp.

Moore 2018 [71], Kim 2015 [72],Tappenden 2017 [73], Liu 2017 [74],
NICE 2016 [75], NICE 2019 [76], NIHR 2017 [77], Wolford 2019 [155]

Badania pierwotne; publikacje typu
errata lub komentarz do badania

Moore 2019 [156], [brak autoréw] 2019 [168]

Badania nieopublikowane, niespetniajace kryteriow
wiaczenia zidentyfikowane na:
https://clinicaltrials.gov lub www.clinicaltrialsregister.eu

NCT03402841/2017-002767-17 [148]-[149] (potwierdzony brak mutacji
BRCA), NCT02392676 [150], NCT01661868 [151] (badania wycofane),
2018-003007-19 [152] (r6zne guzy lite)

14.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) zostata

szczegotowo przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA

OTM Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa [174].
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 39. Charakterystyka badan klinicznych z randomizacja dotyczacych zastosowania olaparybu w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z zaawansowanym, nowo

zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zré6znicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
odpowiedz na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny.

Referencja

Badanie o
akronimie SOLO1
(NCT01844986)

[11-[8]

Typ badania

Badanie eksperymentalne,
111 fazy, wieloo$rodkowe
(w 15 panstwach), z
randomizacjg
(randomizacja centralna,
blokowa, ze stratyfikacjg) i
podwdjnym
zamaskowaniem, grupami
réwnolegtymi, typu IIAN
(superiority).

Opublikowane.
Czas trwania badania
(randomizaciji):

1X 2013 - 111 2015.

Sponsor: AstraZeneca,
Merck.

Ryzyko wystapienia btedu
systematycznego: niskie.

Populacja i schemat
leczenia

Doroste pacjentki z nowo-
zdiagnozowanym,
zaawansowanym, surowiczym
lub endometrialnym rakiem
jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej.

Grupa badana: olaparyb -
TABLETKI, N=260.

Grupa kontrolna: placebo,
N=131.

Schemat leczenia:
Grupa badana: olaparyb
(tabletki) w dawce 300 mg/ 2x
dobe.

Gruka kontrolna: Placebo 2x
dobe.

Okres leczenia i
obserwacji

Okres leczenia:
do momentu
potwierdzonej przez
badacza obiektywnej
progresji choroby na
podstawie wynikow
badan obrazowych,
wskazujacej na brak
korzysci ze
stosowanego
leczenia. W
przypadku
pacjentéw z brakiem
ognisk chorobowych
po 2 latach
zakonczano leczenie,
natomiast u chorych
Z cze$ciowq
odpowiedzig na
leczenie po 2 latach
pozwolono na
kontynuowanie
przydzielonego
leczenia (w spos6b
zaslepiony).

Mediana czasu
leczenia:
- grupa badana:
24,6 miesiecy
(zakres: 0,0; 52,0);

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktére nie

ukonczyly
badania

1 chora z grupy
kontrolnej
wycofata sie z
badania przed
rozpoczeciem
leczenia.

Grupa badana:
124 chore nie
ukonczyty 2-

letniego okresu
leczenia (przy

czym zadna z
pacjentek nie

zostata utracona z
okresu
obserwaciji).
Grupa kontrolna:
94 chore nie
ukonczyty 2-
letniego okresu
leczenia (w tym 1
pacjentka zostata
utracona z okresu
obserwacji).

Oceniane punkty
koncowe

Pierwszorzedowy punkt
koricowy

- czas przezycia wolny od

progresji (PFS) w ocenie
badacza,

- czas przezycia wolny od
progresji (PFS) w
centralnej ocenie przez
niezalezny komitet (w
spos6b zamaskowany) -
w ramach analizy
wrazliwosci,

- inne analizy wrazliwosci
w ocenie PFS.

Drugorzedowe punkty
koncowe

- czas przezycia do
drugej progresji (PFS2),

- czas przezycia do
rozpoczecia pierwszej

kolejnej terapii
przeciwnowotworowej
lub $mierci,

- czas przezycia do
drugiej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej

lub $mierci,
- czas przezycia
catkowitego (OS),

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wtgczenia:
- wiek 218 lat,

- nowo zdiagnozowany, histologicznie potwierdzony
zaawansowany (stadium III lub IV wedtug
International Federation of Gynecology and

Obstetrics; FIGO), surowiczy lub endometrialny rak

jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rak jajowodu
lub pierwotny rak otrzewnej (lub ich kombinacja),
- wezesniejsza chemioterapia 1. linii oparta na
pochodnych platyny (6-9 cykli; bez bewacyzumabu),
w czasie ktdrej uzyskano catkowitg lub czesciowa
odpowiedz na leczenie,

- potwierdzenie patogennej lub potencjalnie
patogennej germinalnej lub somatycznej mutacji w
BRCA1/2,

- préba chirurgicznego usuniecia czesci guza w
stadium 111,

- biopsja lub/i chirurgiczne usuniecie czesci guza w
stadium IV nowotworu,

- stezenie antygenu CA-125 przed rozpoczeciem
leczenia ponizej gérnej granicy normy,

- randomizacja w okresie 8 tygodni od ostatniej dawki
chemioterapii,

- stopien sprawnosci ogdlnej wedtug ECOG: 0-1,

- przewidywana dtugo$¢ zycia =16 tygodni,

- prawidtowa funkcja narzadéw oraz szpiku kostnego
w czasie 28 dni przed rozpoczeciem leczenia,
okreslona na podstawie: stezenia hemoglobiny,
bezwzglednej liczby neutrofildw, liczby ptytek krwi,
stezenia bilirubiny oraz aktywnosci aminotransferaz
watrobowych lub stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

Okres leczenia i
obserwacji

Populacja i schemat

Typ badania leczenia

Referencja

- grupa kontrolna:
13,9 miesiecy
(zakres: 0,2; 45,6).

Mediana okresu
obserwaciji:

- grupa badana:
40,7 miesiecy
(IQR: 34,9; 42,9);
- grupa kontrolna:
41,2 miesiecy
(IQR: 32,2; 41,6)

Osoby utracone

z okresu
leczenia i
obserwacji/ lub
ktére nie
ukonczyty
badania

Oceniane punkty

koncowe

- jakoé¢ zycia

warunkowana stanem

zdrowia,

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

- stan po menopauzie lub negatywny wynik testu
cigzowego w przypadku kobiet w wieku rozrodczym,
- $wiadoma zgoda na udziat w badaniu i zdolno$¢ do

przestrzegania zalecen dotyczacych terapii i innych
zasad okreslonych w protokole leczenia,
- dostepnosc probki pierwotnej zmiany nowotworowej
do oceny centralnej.

Kryteria wykluczenia:
- planowany lub aktywny udziat w innym badaniu

klinicznym,
- wezesniejsze stosowanie inhibitoréw PARP, w tym
olaparybu,

- mutacje BRCA1/2 okreslone jako niepatogenne,
- wezesne stadium raka (I, IIA, IIB, or IIC wedtug
FIGO),

- stabilizacja choroby lub progresywna choroba
potwierdzona na wizycie kontrolnej po leczeniu lub
kliniczne objawy progresji choroby w czasie
zakonczenia chemioterapii 1. linii,

- wezesniejsze leczenie wezesnych stadiow raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej,

- wezesniejsza chemioterapia z powodu guzéw w
obrebie brzucha lub miednicy,

- drenaz wodobrzusza w czasie finalnych 2 cykli
ostatniego schematu chemioterapii przed
rozpoczeciem badania,

- inne nowotwory rozpoznane w czasie ostatnich 5 lat
(z wyjatkami),

- wydtuzenie odcinka QT w spoczynkowym badaniu
elektrokardiograficznym lub rodzinne obcigzenie
zespotem diugiego odcinka QT,

- chemioterapia systemowa lub radioterapia (za
wyjatkiem postepowania paliatywnego) w czasie 3
tygodni przed rozpoczeciem badania,

- objawowe, Zzle kontrolowane przerzuty do
os$rodkowego uktadu nerwowego,

- duze zabiegi chirurgiczne w czasie ostatnich 2
tygodni,

- konieczno$¢ stosowania silnych inhibitoréw
cytochromu CYP3A4,
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat

leczenia

Okres leczenia i

obserwacji

Osoby utracone

z okresu
leczenia i
obserwacji/ lub
ktére nie
ukonczyty
badania

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

- przetrwata toksycznos$¢ po ostatniej chemioterapii
(za wyjatkiem utraty wiosow),
- rozpoznanie zespotu mielodysplastycznego lub ostrej
biataczki szpikowej,
- stan immunosupresji, w tym zakazenie wirusem
HIV,
- aktywna infekcja wirusem zapalenia watroby typu B
lub C,
- brak mozliwosci potykania tabletek lub choroby
uktadu pokarmowego uposledzajgce wchtanianie,

- zka kondycja fizyczna wynikajaca z ciezkich,
nieodpowiednio kontrolowanych schorzen o
charakterze ogdlnoustrojowym, innych niz nowotwor
lub aktywne, niekontrolowane infekcje,

- karmienie piersia,
- znana nadwrazliwo$¢ na olaparyb lub substancje
pomocnicze;
- allogeniczy przeszczep szpiku kostnego,
- petna transfuzja krwi w czasie 120 dni przed
wiaczeniem do badania.

Badanie o

[91-[22]

akronimie SOLO2
(NCT01874353)

Badanie eksperymentalne,
111 fazy, wieloosrodkowe
(123 osrodki w 16
panstwach), z
randomizacjg
(randomizacja centralna,
komputerowa, ze
stratyfikacja) i podwojnym
zamaskowaniem, grupami
rownolegtymi, typu IIAN
(superiority).

Opublikowane.
Czas trwania badania
(randomizacji):
1X 2013 - XI 2014.

Sponsor: AstraZeneca.

Ryzyko wystapienia btedu
systematycznego: niskie.

Doroste pacjentki z
platynowrazliwym,
nawrotowym, surowiczym lub
endometrialnym rakiem jajnika
0 niskim stopniu
zrbznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej.

Grupa badana: olaparyb -
TABLETKI, N=196.

Grupa kontrolna: placebo,
N=99.

Schemat leczenia:
Grupa badana: olaparyb
(tabletki) w dawce 300 mg/ 2x
dobe;

Grupa kontrolna: placebo 2x
dobe.

Okres leczenia: do
progresji choroby
lub do braku
korzysci ze

stosowanej terapii.

Mediana czasu
leczenia:

- grupa badana:
19,4 miesigce
(IQR: 8,2; 25,5)
- grupa kontrolna:
5,6 miesiecy
(IQR: 3,7; 11,0).

Mediana okresu
obserwaciji:

- grupa badana:
22,1 miesiecy
(IQR: 21,9; 27,4);
- grupa kontrolna:
22,2 miesigce

1 chora z grupy
badanej nie
otrzymata leczenia
(btad
randomizacji).

Grupa badana:
112 chorych nie
ukonczyto leczenia
(nie zaznaczono,
aby jakakolwiek z
pacjentek zostata
utracona z okresu
obserwacji).
Grupa kontrolna:
86 chorych nie
ukonczyto leczenia
(nie zaznaczono,
aby jakakolwiek z
pacjentek zostata
utracona z okresu
obserwaciji).

Pierwszorzedowy punkt
koricowy

- czas przezycia wolny od

progresji (PFS) w ocenie
badacza,

- czas przezycia wolny od
progresji (PFS) w
centralnej ocenie przez
niezalezny komitet (w
spos6b zamaskowany) -

w ramach analizy
wrazliwosci.

Drugorzedowe punkty

koricowe
- czas przezycia do
drugiej progresji (PFS2),
- czas przezycia do
rozpoczecia pierwszej
kolejnej terapii
przeciwnowotworowej,

Kryteria wigczenia:
- wiek 218 lat,

- histologicznie potwierdzony, nawrotowy,
platynowrazliwy, surowiczy lub endometrialny rak
jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rak jajowodu
lub pierwotny rak otrzewnej,

- co najmniej 2 wezesniejsze linie leczenia oparte na
chemioterapii zawierajacej pochodne platyny, z
uzyskaniem obiektywnej (catkowitej lub czesciowej)
odpowiedzi na leczenie,

- nawrot choroby po uptywie wiecej niz 6 miesiecy od
ukonczenia chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny (PFI >6 miesiecy) [platynowrazliwos¢],

- brak stosowania bewacyzumabu w schemacie
chemioterapii bezposrednio poprzedzajacej
randomizacje,

- randomizacja w okresie 8 tygodni od ostatniej dawki
chemioterapii,

- potwierdzenie patogennej lub potencjalnie
patogennej germinalnej lub somatycznej mutacji w
BRCA1/2,
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

Osoby utracone

z okresu
A A Populacja i schemat Okres leczenia i Ieczenl_g ! Oceniane punkty q A q q
Referencja Typ badania I . - obserwac;ji/ lub - Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania
eczenia obserwacji ) . koncowe
ktére nie
ukonczyty
badania
(IQR: 8,3; 27,5). - czas przezycia do - stezenie antygenu CA-125 przed rozpoczeciem
drugiej kolejnej terapii leczenia ponizej gérnej granicy normy,
przeciwnowotworowej, - stan sprawnosci ogdlnej 0-1 wedtug ECOG,
- czas do zakonczenia - przewidywana dtugo$¢ zycia 216 tygodni,
leczenia lub zgonu, - prawidtowa funkcja narzadéw oraz szpiku kostnego
- czas przezycia do w czasie 28 dni przed rozpoczeciem leczenia i
najwczesniejszej okreslona na podstawie: stezenia hemoglobiny,
progresji w oparciu o bezwzglednej liczby neutrofildw, liczby ptytek krwi,
kryteria RECIST lub stezenia bilirubiny oraz aktywnosci aminotransferaz
stezenie CA-125, watrobowych lub stezenia kreatyniny w surowicy krw,
- czas przezycia - $wiadoma zgoda na udziat w badaniu i zdolno$¢ do
catkowitego (OS), przestrzegania zalecen dotyczacych terapii i innych
- jakos¢ zycia zasad okreslonych w protokole leczenia,
warunkowana stanem - stan po menopauzie lub negatywny wynik testu
zdrowia, cigzowego w przypadku kobiet w wieku rozrodczym,
- skutecznos¢ leczenia w - dostepnosc¢ probki pierwotnej lub nawrotowej
zaleznosci od rodzaju zmiany nowotworowej do oceny centralnej.
mutacji w BRCA i
ekspozycji na olaparyb w Kryteria wykluczenia
grupie badanej, - planowany lub aktywny udziat w innym badaniu
- czas przezycia wolny od klinicznym,
progresji (PFS) w - mutacje BRCA1/2 okreslone jako nieszkodliwe,
zaleznosci od szeregu - weczesniejsze leczenie za pomocg inhibitoréw PARP,
czynnikéw w tym olaparybem;
prognostycznych, w tym - chemioterapia systemowa lub radioterapia (za
wczesniejszego leczenia wyjatkiem postepowania paliatywnego) w czasie 3
bewacyzumabem tygodni przed rozpoczeciem badania,
(analiza w podgrupach), - drenaz wodobrzusza w czasie finalnych 2 cykli
- analiza wrazliwosci w ostatniego schematu chemioterapii przed
ocenie mediany PFS/ rozpoczeciem badania,
réznic raportowanych - duze zabiegi chirurgiczne w czasie ostatnich 2
przez badaczy i centralny tygodni,
komitet, - objawowe, Zle kontrolowane przerzuty do
- profil bezpieczenstwa. osrodkowego uktadu nerwowego,
- inne nowotwory rozpoznane w czasie ostatnich 5 lat
(z wyjatkami),
- rozpoznanie zespotu mielodysplastycznego lub ostrej
biataczki szpikowej,
- stan immunosupresji, w tym zakazenie wirusem
HIV,
- aktywna infekcja wirusem zapalenia watroby typu B
lub C,
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat

leczenia

Osoby utracone

Okres leczenia i
obserwacji

z okresu
leczenia i
obserwacji/ lub
ktére nie
ukonczyty
badania

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

- konieczno$¢ stosowania silnych inhibitorow
cytochromu CYP3A4,
- przetrwata toksyczno$¢ po ostatniej chemioterapii
(za wyjatkiem utraty wiosow),
- brak mozliwosci potykania tabletek lub choroby
uktadu pokarmowego uposledzajgce wchtanianie,

- zla kondycja fizyczna wynikajaca z ciezkich,
nieodpowiednio kontrolowanych schorzen o
charakterze ogolnoustrojowym, innych niz nowotwor
lub aktywne, niekontrolowane infekcje,

- karmienie piersia,

- allogeniczy przeszczep szpiku kostnego,

- petna transfuzja krwi w czasie 120 dni przed

wiaczeniem do badania.

Badanie o
akronimie Study19
(NCT00753545)
[23]-[27]

Badanie eksperymentalne,
1I fazy, wieloo$rodkowe
(82 oérodki w 16
panstwach), z
randomizacjg
(randomizacja centralna,
ze stratyfikacja) i
podwdjnym
zamaskowaniem, grupami
réwnolegtymi, typu IIAN
(Superiority).

Opublikowane.

Czas trwania badania
(randomizacji):
VII1 2008 - 11 2010.

Sponsor: AstraZeneca,
Merck.

Ryzyko wystagpienia btedu
systematycznego: niskie/
niejasne.

Doroste pacjentki z
platynowrazliwym,
nawrotowym, surowiczym
rakiem jajnika o niskim stopniu
zrbznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej.

Grupa badana: olaparyb -
KAPSULKI, N=136.

Grupa kontrolna: placebo,
N=129.

Schemat leczenia:
Grupa badana: olaparyb
(kapsutki) w dawce 400 mg/
2x dobe,

Grupa kontrolna: placebo 2x
dobe.

Okres leczenia: do
progresji choroby,
do_braku korzysci
ze stosowanej
terapii badz do
momentu spetnienia
innych kryteriow
zwigzanych z
zaprzestaniem
terapii.

Mediana czasu
leczenia:

- grupa badana:
206,5 dni
(zakres: 3; 469);
- grupa kontrolna:
141 dni
(zakres: 34; 413).

Mediana okresu

obserwacji:
- 78 miesiecy.

1 pacjentka z
grupy kontrolnej
wycofata zgodne

na udziat w

badaniu przed

leczeniem.
Grupa badana: 68
chore nie
ukonczyly leczenia
(wtym1
pacjentka zostata
utracona z okresu
obserwacji).
Grupa kontrolna:
107 chore nie
ukonczyly
leczenia.

Pierwszorzedowy punkt
koricowy
- czas przezycia wolny od
progresji (PFS) w ocenie
badacza,

- czas przezycia wolny od
progresji (PFS) w
centralnej ocenie przez
niezalezny komitet (w
sposéb zamaskowany) —
retrospektywna analiza
skanéw guza
wykonanych za pomoca
tomografii
komputerowej.

Drugorzedowe punkty
koncowe
- czas do wystagpienia
najwczesniejszej
progresji w oparciu o
kryteria RECIST lub
stezenie CA-125,
- obiektywna odpowiedz
na leczenie,
- wskaznik kontroli
choroby,

Kryteria wtaczenia:
- wiek 218 lat,

- nawrotowy, surowiczy lub z przewazajaca
komponentg surowiczg rak jajnika o niskim stopniu
zrdznicowania (stopien 2 lub 3), rak jajowodu lub
pierwotny rak otrzewnej,

- co najmniej 2 wezesniejsze linie leczenia oparte na
chemioterapii zawierajacej pochodne platyny,

- obiektywna odpowiedz na przedostatnig
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny trwajaca
dtuzej niz 6 miesiecy [platynowrazliwos¢],

- uzyskanie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na
ostatnig chemioterapig oparta na pochodnych platyny
(wedtug kryteriéw RECIST 1.0. lub na podstawie
stezenia antygenu CA-125),

- stezenie antygenu CA-125 ponizej gornego zakresu
normy,

- randomizacja w okresie 8 tygodni od ostatniej dawki
chemioterapii,

- chemioterapia sktadajaca sie z co najmniej 4 cykli,
- dostepnos¢ odpowiednio spreparowanej probki
guza,

- prawidtowa funkcja narzadéw oraz szpiku kostnego
w czasie 28 dni przed rozpoczeciem leczenia,
okreslona na podstawie: stezenia hemoglobiny,
bezwzglednej liczby neutrofildw, liczby ptytek krwi,
stezenia bilirubiny oraz aktywnosci aminotransferaz
watrobowych lub stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

Osoby utracone
z okresu

Populacja i schemat Okres leczenia i ST Oceniane punkty

Referencja Typ badania obserwacji/ lub Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania
ktére nie
ukonczyty

badania

leczenia obserwacji koncowe

- procentowa zmiana - stopien sprawnosci ogdlnej wedtug ECOG <2,

wielko$ci zmiany - przewidywana dtugo$¢ zycia >16 tygodni,
nowotworowej wzgledem - stan po menopauzie lub udokumentowanie braku
wartosci wyjsciowych, cigzy w przypadku pacjentek w wieku rozrodczym,
- czas przezycia - $wiadoma zgoda na udziat w badaniu.
catkowitego,
- jakos¢ zycia i objawy Kryteria wykluczenia:
zwigzane z choroba, - rak jajnika o wysokim stopniu zréznicowania
- profil bezpieczenstwa, (stopien 1),
- planowa - wezesniejsze stosowanie inhibitorow PARP, w tym
retrospektywna analiza olaparybu,
skutecznosci w - drenaz wodobrzusza w czasie finalnych 2 cykli
zaleznosci od statusu ostatniego schematu chemioterapii przed

mutacji BRCA1/2. rozpoczeciem badania,
. - drugi pierwotny nowotwdr (z wyjatkami),

- radioterapia, chemioterapia (za wyjatkiem
postepowania paliatywnego) w czasie 2 tygodni od
podania ostatniej dawki przed rozpoczeciem badania,
- objawowe, Zle kontrolowane przerzuty do
osrodkowego uktadu nerwowego,

- duze zabiegi chirurgiczne w okresie 2 tygodni przed
wiaczeniem do badania,

- zla kondycja fizyczna wynikajaca z ciezkich,
nieodpowiednio kontrolowanych schorzen o
charakterze ogolnoustrojowym, innych niz nowotwor
lub aktywne, niekontrolowane infekcje
- brak mozliwosci potykania lub choroby uktadu
pokarmowego upoéledzajgce wchtanianie,

- konieczno$¢ stosowania silnych inhibitoréw lub
induktoréw cytochromu CYP3A4,

- stan immunosupresji, w tym zakazenie wirusem
HIV,

- wirusowe zapalenie watroby typu B lub C,

- toksyczno$¢ utrzymujaca sie po poprzednim
leczeniu,

- drgawki lub stosowanie lekéw
przeciwpadaczkowych;

- allogeniczny przeszczep szpiku kostnego,

- nadwrazliwos$¢ na olaparyb lub inny sktadnik
preparatu,

- transfuzja krwi w ciggu 120 dni przed wlaczeniem
do badania.

~ Modyfikacja AOTMIT na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

154




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

?

Tabela 40. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wigczonej do badania o akronimie SOLO1 [1]-[8].

Cecha Olaparyb (N=260) Placebo (N=131)
Wiek — mediana (zakres) [lata] 53,0 (29-82) 53 (31-84)
Kliniczna odpowiedz po chemioterapii opartej na catkowita odpowiedz 213 (82%) 107 (82%)
pochodnych platny — n (%) czesciowa odpowiedz 47 (18%) 24 (18%)
4 2 (1%) 0 (0,0%)
5 2 (1%) 1 (1%)
Liczba cykli chemioterapii opartej na 6 198 (76%) 106 (81%)
pochodnych platyny —n (%0) 7 17 (7%) 10 (8%)
8 18 (7%) 7 (5%)
9 23 (9%) 7 (5%)
Stopien sprawnosci chorych wedtug ECOG norn?alna aktywnosci 7 200 (77%) 105 (80%)
—n (%) | _ograniczona aktywnos¢ 60 (23%) 25 (19%)
brak danych 0 (0,0%) 1 (1%)
jajnik 220 (85%) 113 (86%)
) o jajowaod 22 (8%) 11 (8%)
Pierwotna lokalizacja nowotworu — n (%6) prrm———— 15 (6%) 7 (5%)
Inne# 3 (1%) 0 (0,0%)
. . 111 220 (85%) 105 (80%)
Stadium zaawansowania wedtug FIGO* — n (%6) i 20 (15%) 26 (20%)
<ULN 247 (95%) 123 (94%)
Poziom CA-125** — n (%6) >ULN 13 (5%) 7 (5%)
brak danych 0 (0,0%) 1 (1%)
surowiczy 246 (95%) 130 (99%)
Typ histologiczny — n (%6) endometrialny 9 (3%) 0 (0,0%)
mieszany 5 (2%) 1 (1%)
BRCA1 191 (73%) 91 (69%)
Mutacje BRCA — n (%6) BRCA2 66 (25%) 40 (31%)
BRCA1 oraz BRCA2 3 (1%) 0 (0,0%)

Komentarz

W ocenie autorow gtéwnej publikacji do badania SOLO1, grupy dobrze zbalansowane pod
wzgledem charakterystyki wyjsciowej.

*FIGO - International Federation of Gynecology and Obstetrics. **CA-125 (ang. cancer antigen 125) - glikoproteina antygenowa bedgca markerem nowotworowym. # - nowotwor w wiecej niz jednej

lokalizacji; ULN — (ang. upper limit of normal) — gorna granicy normy. BRCA (ang. BReast CAncer gene) - geny, ktorych mutacje moga stac sie przyczyng dziedzicznych form raka piersi i jajnika.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

?

Tabela 41. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wiaczonej do badania o akronimie SOLO2 (ENGOT-Ov21) [9]-[22].

Cecha Olaparyb (N=196) Placebo (N=99)
Wiek — mediana (IQR) 56 (51-63) 56 (49-63)
Kliniczna odpowiedz po chemioterapii opartej na catkowita odpowiedz 91 (46%) 47 (47%)
pochodnych platyny — n (%06) czesciowa odpowiedz 105 (54%) 52 (53%)
Przedziat czasu od zakonczenia terapii za pomoca >6—12 miesiecy 79 (40%) 40 (40%)
zwigzkow platyny do \Arl]y(scl;);:lema progresji (PFI) — >12 miesiecy 117 (60%) 59 (60%)
2 110 (56%) 62 (63%)
Liczba wczesniejszych schematéw leczenia 3 60 (31%) 20 (20%)
zawierajacych pochodne platyny — n (20) 4 18 (9%) 12 (12%)
=5 7 (4%) 5 (5%)
Stosowanie bewacyzumabu przed ostatnig chemioterapia oparta na 33 (17%) 20 (20%)
pochodnych platyny — n (%6)
Stopien sprawnosci chorych wedlug ECOG o 162 (83%) 77 (78%)
pien sprawnosel (%';y wediug 1 32 (16%) 22 (22%)
brak danych 2 (1%) 0 (0,0%)
jajnik 164 (84%) 86 (87%)
Pierwotna lokalizacja nowotworu — n (%6) el V9 [plInelEal 31 (16%) 13 (13%)
otrzewna
brak danych 1 (1%) 0 (0,0%)
Poczatkowa wielkos¢ gtéwnej zmiany >2 cm — n (20) 30 (15%) 18 (18%)
surowiczy 183 (93%) 86 (87%)
. . endometrialny 9 (5%) 8 (8%)
Typ histol -n (%
yp histologiczny —n (%6) mieszany 3 (2%) 5 (5%)
brak danych 1 (1%) 0 (0,0%)
BRCA1 132 (67%) 61 (62%)
. . BRCAZ 58 (30%) 35 (35%)
—_ 0,
Mutacje germinalne BRCA —n (%) BRCAI oraz BRCAZ 0 (0,0%) 0 (0,0%)
brak danych 6 (3%) 3 (3%)
Mutacja BRCA1/2 potwierdzona w tescie wykonanym lokalnie — n (%0) 153 (78%) 83 (84%)

W ocenie autoréw gtéwnej publikacji do badania SOLO2, grupy byly dobrze

Komentarz zbilansowane pod wzgledem charakterystyki wyjsciowe;j.
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Tabela 42. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wigczonej do badania o akronimie Study19 [23]-[27] (ogdlna populacja).

Cecha Olaparyb (N=136) Placebo (N=129)
Wiek — mediana (zakres) 58,0 (21-89) 59,0 (33-84)
. niezydowskie 116 (85,3%) 112 (86,8%)
Pochodzenie —n (%6) zydowskie 20 (14,7%) 17 (13.2%)
0 110 (80,9%) 95 (73,6%)
Stopien sprawnosci chorych wedlug ECOG 1 23 (16,9%) 30 (23,3%)
—n (%) 2 1 (0,7%) 2 (1,6%)
nieznany 2 (1,5%) 2 (1,6%)
jajnik 119 (87,5%) 109 (84,5%)
Pierwotna lokalizacja nowotworu — n (%6) jajowod 3 (2,2%) 4 (3,1%)
otrzewna 14 (10,3%) 16 (12,4%)
Czas do wystapienia progresji po przedostatniej 6-12 miesigcy 53 (39,0%) 54 (41,9%)
terapii opartej na zwigzkach platyny — n (%0) >12 miesiecy 83 (61,0%) 75 (58,1%)
Odpowiedz na ostatnia chemioterapie oparta na catkowita 57 (41,9%) 63 (48,8%)
zwiazkach platyny — n (%6) czesciowa 79 (58,1%) 66 (51,2%)
BRCA1 lub BRCA2 31 (22,8%) 28 (21,7%)
BRCA1 25 (18,4%) 20 (15,5%)
Status germinalnej mutacji w genie BRCA BRCA2 6 (4,4%) 7 (5,4%)
—n (%) BRCA1 oraz BRCA2 0 (0,0%) 1 (0,8%)
Brak mutacji 18 (13,2%) 20 (15,5%)
Status nieznany 87 (64,0%) 81 (62,8%)
Woczesniejsze linie leczenia — mediana (zakres) 3 (0-11) 3 (2-8)
Woczesniejsze linie leczenia oparte na pochodnych platyny — mediana (zakres) 2 (0-7) 2 (2-8)
Komentarz W ocenie au_toréw giéwnej publikacji do badania Studylg,_grypy b_yiy dobrze
zbilansowane pod wzgledem charakterystyki wyjSciowej.

Tabela 43. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wigczonej do badania o akronimie Study19 [24] (populacja pacjentek z mutacjami w genie BRCA).

Olaparyb (N=74) Placebo (N=62)
Wiek — mediana (zakres) 57,5 (38-89) 55,0 (33-84)
: niezydowskie 60 (81%) 48 (77%)
— (o)
Pochodzenie —n (%) zydowskie 14 (19%) 14 (23%)
oz & 0 62 (84%) 45 (73%)
Stopien sprawnos:qn c(l:;ol;ych wedlug ECOG 1 11 (15%) 15 (24%)
2 0 (0,0%) 1 (2%)
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Olaparyb (N=74)

Placebo (N=62)

nieznany 1 (1%) 1 (2%)
. . . jajnik 65 (88% 54 (87%
Pierwotna lokalizacja nowotworu — n (%6) e djl db ST 9 ((1 2%)) s ((1 3%))
Czas do wystapienia progresji po przedostatniej 6-12 miesiecy 28 (38%) 26 (42%)
terapii opartej na zwigzkach platyny — n (%0) >12 miesiecy 46 (62%) 36 (58%)
Odpowiedz na ostatnia chemioterapie oparta na catkowita 36 (49%) 34 (55%)
zwigzkach platyny — n (%) czesciowa 38 (51%) 28  45%)
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E

14.5. ANALIZA WYNIKOW | WNIOSKOW Z DODATKOWYCH OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono metody przeprowadzenia i wyniki 2 zidentyfikowanych przegladéw systematycznych z metaanalizg [41], [42].

Podsumowanie wynikdw i wnioskow z badan wtérnych przedstawiono w rozdz. 8.1.
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14.6. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrow badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) odnaleziono tacznie
9 badan nieopublikowanych/ bedacych w toku badan klinicznych, ktére wydajg sie stanowic istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu
leczniczego Lynparza® w postaci tabletek powlekanych w analizowanych wskazaniach, w zwigzku z czym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty

szczegOtowo opisane w tabeli ponizej.
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Tabela 44. Metody przeprowadzenia i wyniki przegladow systematycznych z metaanalizg [41], [42].

[Ref]
Ocena
AMSTAR2

wedlug

Cel opracowania

Metody

Wyniki i wnioski

Celem niniejszego
przegladu
systematycznego z

metaanaliza byfa ocena
skutecznosci  klinicznej
oraz  bezpieczenstwa
stosowania olaparybu
w ramach leczenia
podtrzymujacego u
dorostych pacjentek z
platynowrazliwym

rakiem jajnika i
mutacjg w genie BRCA,
w  poréwnaniu  do
placebo lub innego leku

cytostatycznego.

Przeszukano bazy danych:

PubMed (maj 2009 - lipiec 2018
roku), Embase (maja 2008 -
kwiecienn 2018
(luty 2013 - kwiecien

2017 roku), CNKI (wrzesien 2016 -
kwiecien 2018 roku), Web of
Science (maj 2008 - maj 2018
roku), Cochrane Library (wrzesien
2011 - pazdziernik 2017 roku) oraz
VIP database (luty 2015 - listopad
2017 ) do dnia 1 sierpnia 2018
Wykorzystano

roku), Wanfang

roku. stowa
kluczowe: “olaparib OR lynparza
OR azd 2,281 OR azd2,281 OR

azd221” AND “ovarian

Kryteria wigczenia badan:

- badania oceniajgce efekty kliniczne olaparybu w leczeniu podtrzymujagcym u pacjentek z
platynowrazliwym rakiem jajnika i mutacjg w genie BRCA, ktdre otrzymaty co najmniej 2 linie chemioterapii
opartej na pochodnych platyny,

- badania randomizowane z grupg kontrolng, bezposrednio poréwnujgce olaparyb z placebo lub innym
lekiem cytostatycznym,

- ocena co najmniej jednego z punktdw koncowych: PFS, przezycie catkowite, jako$¢ zycia i/lub czestos¢
wystepowania zdarzen/ dziatan niepozadanych,

- wiek chorych >18 lat.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano facznie 2063 publikacje, z ktorych 2032
zostaty wykluczone na podstawie analizy tytutéw i abstraktéw. W trakcie selekcji, z 31 artykutdéw
potencjalnie przydatnych do niniejszego przegladu, w wykluczono publikacje ze wzgledu na: brak
randomizagji (5), I faze badan (2), brak dostepu do danych (8). Dodatkowo wykluczono 2 publikacje, w
ktérych poréwnywano bezposrednio efekty kliniczne olaparybu w skojarzeniu z cediranibem.

Ostatecznie, do przegladu systematycznego wigczono 7 petnotekstowych publikacji odnoszacych sie do 4
badan RCT: Kaye 2012; Ledermann 2014; Ledermann 2016 [September]; Ledermann 2016 [November];
Oza 2015; Pujade-Lauraine 2017; Friedlander 2018.

W ramach ww. badan poréwnywano olaparyb wzgledem: pegylowanej lizosomalnej doksorubicyny (Kaye
2012), paklitakselu w skojarzeniu z karboplatyng (Oza 2015) oraz placebo (Ledermann 2014; Ledermann
2016 [September]; Ledermann 2016 [November]; Pujade-Lauraine 2017; Friedlander 2018).
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Sposrod ww. badan, tylko badanie Pujade-Lauraine i wsp., Friedlander 2018 [9]-[10] dotyczyto

zastosowania olaparybu w postaci tabletek powlekanych.

Czas przezycia wolny od progres;ji; PFS
Parametr PFS raportowano we wszystkich 4 badaniach , w ktdrych tacznie 353 pacjentek otrzymywato
olparyb a 214 — komparator.

Olparyb vs komparatory: HR=0,31; 95% CI: 0,15; 0,62 [istotna heterogenicznos¢: p=0,0004, 12=84%);
model efektéw losowych].

Olparyb vs placebo (Ledermann 2014, Pujade-Lauraine 2017, N=430): HR=0,23; 95% ClI: 0,17; 0,31;
p<0,00001).

Olparyb+paklitaksel+karboplatyna vs paklitaksel+karboplatyna (Oza 2015, N=41): HR=0,21; 95% CI:
0,08; 0,55; p=0,002.

Olparyb vs pegylowana liposomalne doksorubicyna (Kaye 2012), N=96:

HR=0,88, 95% Cl: 0,50; 1,56, p=0,66.

Czas przezycia catkowitego

Parametr PFS raportowano we wszystkich 4 badaniach , w ktdrych tacznie 353 pacjentek otrzymywato
olparyb a 214 — komparator.

Olparyb vs komparatory: HR=0,75; 95% CI: 0,56; 0,99; p=0,05 [homogeniczno$¢ p=0,54, 12=0%; model
efektow statych].

Autorzy przegladu ocenili jako$¢ niniejszego poréwnania jako umiarkowna. W przypadku poréwnania
olaparybu z placebo w leczeniu platynowrazliwego raka jajnika u chorych z mutacjami BRCA, w badaniu
Ledermann 2016 (September) raportowano 5-letnie przezycie, a w badaniu Pujade-Lauraine 2017 nie
podano daty odciecia (zbierania) danych dla oceny czasu przezycia catkowitego w obu grupach.

W ww. badaniach (N=430) czas przezycia catkowitego by} statystycznie istotnie dtuzszy w grupie pacjentek
otrzymujacych olaparyb w poréwnaniu z placebo: HR=0,69; 95% Cl: 0,51; 0,95; p=0,02.
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Dodatkowo, poréwnanie olaparybu z lekami cytostatycznymi w ramach 2 badan klinicznych wskazato na
brak réznic miedzy grupami w zakresie czasu przezycia catkowitego: Oza 2015 (N=41), HR=1,28; 95% CI:
0,39; 4,20, p=0,68; Kaye 2012 (N=96), HR=1,01; 95% CI: 0,44; 2,32; p=0,98.

Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia pacjentek z platynowrazliwym rakiem jajnika i mutacjg w genie BRCA oceniano w 3 badaniach
(N=526).

W 2 badaniach nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy stosowaniem olaparybu a placebo
odnosnie zmian jako$ci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-O: Ledermann 2016 [November],
OR=1,38; 95%

CI: 0,58; 3,39, p=0,47; Friedlander 2018, MD= —0,03 punktu, p=0,98).

Z kolei w badaniu Kaye 2012, w wyniku leczenia olaparybem raportowano istotng statystycznie poprawe
jakosci zycia chorych wedlug FACT-O w poréwnaniu ze stosowaniem pegylowanej liposomalnej
doksorubicyny; OR=7,23; 95% Cl: 1,09;

143,3; p=0,039).

Wartosc¢ p dla poréwnania zagregowanych danych wyniosta p=0,058.

Powyzsze wyniki wskazujg na brak znamiennych réznic w zakresie zmiany jakosci zycia pacjentek

stosujacych olaparyb wzgledem spodawania placebo lub pegylowanej liposomalnej doksorubicyny.

Dziatania/ zdarzenia niepozadane

W ramach niniejszego opracowania analizowano czestos¢ wystepowania tylko 7 okreslonych dziatan/
zdarzen niepozadanych tj. anemii, zmeczenia, wymiotdw, biegunki, nudnosci, zaparcia oraz bélu brzucha.
taczna analiza statystyczna oparta na wynikach 3 badan klinicznych (N=526) wskazata na zwiekszone
ryzyko wystgpienia 5 z 7 ocenianych zdarzen/ dziatan niepozadanych w czasie leczenia olaparybem, przy
czym cechowaly sie one 1 lub 2 stopniem nasilenia. Ryzyko wystgpienia zmeczenia, wymiotéw, biegunki i
nudnoséci o nasileniu 3-4 stopnia nie réznito sie istotnie miedzy poréwnywanymi grupami. Istotnej
statystycznie rdznicy miedzy grupami nie raportowano takze w zakresie ryzyka wystapienia zaparcia i bolu

brzucha, niezaleznie od nasilenia.
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Anemia: RR=4,42; 95% Cl: 2,27; 8,60, p<0,0001 (nasilenie 1-2 stopnia); RR=7,63; 95% CI: 2,57; 22,67;
p=0,0003 (nasilenie 3-4 stopnia).

Zmeczenie: RR=1,49; 95% CI: 1,21; 1,84; p=0,0002 (nasilenie 1-2 stopnia); RR=1,63; 95% ClI: 0,67;
3,98; p=0,28 (nasilenie 3-4 stopnia).

Wymioty: RR=2,08; 95% Cl=1,48; 2,93; p<0,0001 (nasilenie 1-2 stopnia); RR=1,97; 95% CI: 0,50; 7,80;
p=0,33 (nasilenie 3-4 stopnia).

Biegunka: RR=1,46; 95% CI: 1,06; 2,03; p=0,02 (nasilenie 1-2 stopnia); RR=0,76; 95%
Cl: 0,21; 2,71; p=0,67 (nasilenie 3-4 stopnia).

Nudnosci: RR=1,87; 95% CI: 1,33; 2,63; p=0,0004 (nasilenie 1-2 stopnia); RR=1,83; 95% Cl: 0,51; 6,50;
p=0,35 (nasilenie 3-4 stopnia).

Zaparcie: RR=0,92; 95% CI: 0,50; 1,70; p=0,80 (nasilenie 1-2 stopnia); RR=0,43; 95% Cl: 0,01; 13,85;
p=0,63 (nasilenie 3-4 stopnia). Analiza w podgrupach wykazata, ze stosowanie olaparyu wigzato sie z
istotnie nizszym ryzkiem wystgpienia zaparcia o nasileniu 1-2 w poréwnaniu do pegylowanej liposomalnej
doksorubicyny: RR=0,50; 95% ClI: 0,25; 0,99; p=0,05).

Bo6l brzucha: RR=0,82; 95% CI: 0,61; 1,11; p=0,20 (nasilenie 1-2 stopnia); RR=0,55; 95% ClI: 0,20; 1,54;
p=0,26 (nasilenie 3-4 stopnia).

Podsumowujac, wyniki przeprowadzonej agregacji danych uzyskanych od 567 pacjentek z
platynowrazliwym rakiem jajnika wskazaly, ze olaparyb podawany w postaci kapsutek lub tabletek w
ramach leczenia podtrzymujgcego wykazuje wysokg skutecznos¢ kliniczng i dobrg tolerancje.

Dowody naukowe wskazujace na istotne wydtuzenie mediany czasu przezycia wolnego od progresji
okreslono jako wysokiej jakosci, a wyniki wskazujgce na nieznaczne wydtuzenie przezycia catkowitego

stanowig aktualnie dowody umiarkowanej jakosci.
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Guo i wsp., 2018
[42]

Ocena w  skali
AMSTAR 2:

krytycznie niska

Celem niniejszego
przegladu

systematycznego z
metaanaliza byto
okre$lenie skutecznosci

klinicznej oraz profilu

bezpieczenstwa
olaparybu
stosowanego w
leczeniu roznego

rodzaju nowotworéw w
stadium
zaawansowanym lub
przerzutowym, na
podstawie  wszystkich
opublikowanych
randomizowanych
badan klinicznych 1I i
11 fazy.

Przeglad systematyczny

przygotowano zgodnie z
wymogami Preferred

Reporting Items for Systemic
and

Reviews Meta-Analyses

statement.

Przeszukano bazy danych:

PubMed oraz Embase, w okresie
od stycznia 2000 roku do stycznia
2018 roku. Przeszukano réwniez
abstrakty oraz prezentacje z
corocznych konferencji American
Society of Clinical Oncology oraz
European Soclety of Medical
Oncology, a takze rejest badan
klinicznych  www.clinicaltrials.gov
w celu identyfikacji
istotnych badan RCT.

w trakcie

nowych,

wyszukiwania
stowa kluczowe:
“olaparib”, “AZD2281", “KU-
0059436”, “RCT”, “trial”, “cancer”,

zastosowano

a wyszukiwanie ograniczono do
publikacji w jezyku angielskim.
W przypadku duplikatéw, do

metaanalizy  wlaczono  tylko

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 214 badan potencjalnie przydatnych
do niniejszego przegladu, z ktdrych 203 zostato wykluczonych zgodnie z predefiniowanymi kryteriami na
podstawie tytutdw, abstraktow i stdw kluczowych. Ostatecznie, po usunieciu duplikatow oraz badan, w
ktérych olaparyb podawano w obu grupach, do analizy zakwalifikowano 8 badan RCT, w ktdrych
uwzgledniono facznie 1957 pacjentéw: 786 chorych z rakiem jajnika (4 badania), 302 z rakiem piersi (1
badanie), 649 z rakiem zotadka (2 badania) oraz 220 z drobnokomdrkowym rakiem ptuc (1 badanie). Trzy
badania byly badaniami RCT III fazy, a 5 badan — Il fazy. We wszystkich badaniach raportowano czas
przezycia wolny od progresji (PFS) oraz czas przezycia catkowitego (OS), a w 6 badaniach — wskaznik
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR). Dodatkowo, w 5 badaniach przedstawono dane z zakresu

skutecznosci olaparybu u chorych z mutacjami w genie BRCA.

Do analizy wigczono 4 badania RCT dotyczace zastosowania olaparybu w leczeniu raka jajnika: Oza i wsp.
(olaparyb 200 mg/2xdobe + paklitaksel/karboplatyna vs paklitaksel/karboplatyna), Kaye i wsp. (olaparyb
200 mg lub 400 mg/2xdobe vs pegylowana liposomalna doksorubicyna), Ledermann i wsp. (olaparyb 400
mg/2xdobe vs placebo), Pujade-Lauraine i wsp (olaparyb 300 mg/2xdobe vs placebo). Sposrédd ww. badan,
tylko badanie 111 fazy - Pujade-Lauraine i wsp. [9] dotyczylo zastosowania olaparybu w postaci

tabletek powlekanych.

Do wszystkich badan wigczono pacjentéw w stanie sprawnosci ogdlnej <2 wedlug ECOG oraz z

prawidtowymi funkcjami narzadowymi, szpiku kostnego oraz prawidtowa krzepliwoscig krwi.

Czas przezycia wolny od progresji

Parametr PFS raportowano we wszystkich 8 badaniach. Zagregowana warto$¢ HR wyniosta 0,62 (95% CI:
0,47; 0,82; p=0,001) [istotna heterogenicznos¢; model efektéw losowych], co wskazato na istotng
statystycznie przewage olaparybu wzgledem grup kontrolnych w zakresie redukcji ryzyka wystapienia
progresji choroby lub zgonu.

Subanalizy przeprowadzone w oparciu o typ nowotworu:

Rak jajnika: HR=0,44 (95% CI: 0,30; 0,67); p<0,001.
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»

publikacje zawierajace najbardziej

aktualne i petne dane.

Kryteria wigczenia badan:

- prospektywne, randomizowane
badania z grupa kontrolng fazy II i
i

- populacja pacjentow z
nowotworem, ktérzy w grupie

badanej otrzymali leczenie
zawierajace olaparyb lub w grupie
kontrolnej: placebo lub
chemioterapie,

- sposéb przedstawienia wynikow
umozliwiajacy ich ekstrakcje.

Z analizy wykluczono badania fazy
| oraz jednoramienne badania fazy
II ze wzgledu na brak grupy

kontrolnej.

Rak zotgdka: HR=0,83 (95% ClI: 0,70; 0,99); p=0,036.
Rak piersi: HR=0,58 (95% CI: 0,43; 0,79); p=0,001.
Drobnokomérkowy rak ptuca: HR=0,88 (95% ClI: 0,69; 1,13); p=0,321.

We wszystkich populacjach, za wyjatkem chorych z drobnokomdrkowym rakiem ptuca, zastosowanie
leczenia z olaparybem wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu.
Réwniez zagregowany parametr HR dla subpopulacji pacjentéw z mutacja BRCA wskazat na istotng
statystycznie przewage leczenia zawierajacego olaparyb w zakresie redukcji ryzyka progresji choroby lub
zgonu (5 badan: HR=0,37; 95% CI: 0,22; 0,63; p<0,001).

Czas przezycia catkowitego

Parametr OS raportowano we wszystkich 8 badaniach. Zagregowana warto$¢ HR=0,82 (95% CI: 0,73;
0,93; p=0,001) [model efektéw statych], co wskazato na istotng statystycznie przewage olaparybu
wzgledem grup kontrolnych w zakresie redukcji ryzyka wystapienia progresji choroby lub zgonu.
Subanalizy przeprowadzone w oparciu o typ nowotworu:

Rak jajnika: HR=0,83 (95% CI: 0,68; 1,02); p=0,075.

Rak zotgdka: HR=0,75 (95% ClI: 0,62; 0,90); p=0,002.

Rak piersi: HR=0,90 (95% Cl: 0,63; 1,29); p=0,564.

Drobnokomdérkowy rak ptuca: HR=0,99 (95% CI: 0,71; 1,39); p=0,980.

Zastosowanie terapii opartej na olaparybie wigzato sie z istotng statystycznie reducjg ryzyka zgonu z
jakichkolwiek przyczyn tylko w populacji pacjentdw z rakiem zotgdka. W przypadku chorych z rakiem
jajnika, raportowana roznica nie osiggneta poziomu istotnosci statystyczne;j.

Zagregowany parametr HR dla subpopulacji pacjentdow z mutacja BRCA wskazat na istotng statystycznie
przewage leczenia zawierajgcego olaparyb w zakresie redukcji ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn (5
badan: HR=0,78; 95% CI: 0,62; 0,98; p=0,03).

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie

Parametr ORR raportowano w 6 badaniach klinicznych (ORR nie oceniano w 1 badaniu III fazy dotyczacym
leczenia raka jajnika oraz jedynym badaniu dotyczacym leczenia raka ptuca). Zagregowana wartos¢
RR=1,38 (95% CI: 1,16; 1,65; p<0,001) [brak istotnej heterogenicznosci; model efektéw statych], co
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wskazato na istotng statystycznie przewage olaparybu wzgledem grup kontrolnych w zakresie szansy
osiggniecia obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Subanalizy przeprowadzone w oparciu o typ nowotworu:

Rak jajnika: RR=1,16 (95% ClI: 0,92; 1,47); p=0,205.

Rak zotgdka: RR=1,51 (95% Cl: 1,04; 2,21); p=0,032.

Rak piersi: RR=2,08 (95% ClI: 1,40; 3,10); p<0,001.

W populacji pacjentéw z rakiem zotadka oraz u chorych z rakiem piersi zastosowanie terapii opartej na
olaparybie wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszg szansg uzyskania obiektywnej odpowiedzi na
leczenie. W populacji pacjentek z rakiem jajnika obserwowano tend na korzy$¢ terapii olaparybem
podawanym w postaci kapsutek w 3 badaniach II fazy, niemniej raportowana rdznica nie osiggneta poziomu
istotnosci statystycznej.

Zagregowany parametr RR dla subpopulacji pacjentéw z mutacjg BRCA wskazat na istotng statystycznie
przewage terapii zawierajgcej olaparyb w zakresie szansy osiggniecia obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(3 badania: RR=2,01; 95% ClI: 1,42; 2,85; p<0,001).

Profil bezpieczenstwa

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych o nasileniu 3-4 stopnia w referencyjnych badaniach
klinicznych nalezata anemia (czesto$¢ wystepowania 12,5%) oraz neutropenia (23,1%), przy czym
nasilenie neutropenii mogto wynika¢ z leczenia skojarzonego z chemioterapia; czestos¢ wystepowania
neutropenii w przypadku monoterapii olaparybem wynosita 7,2%, a w wyniku leczenia skojarzonego —
41,9%. Do rzadziej raportowanych dziatann niepozadanych o nasileniu 3-4 stopnia w populacji pacjentow
leczonych olaparybem nalezaty: zmeczenie (4,8%), nudnosci (2,3%), wymioty (2,2%), trombocytopenia
(2,1%), biegunka (1,4%), wzrost stezenia AspAT (1,8%), wzrost stezenia AIAT (1,5%), zmniejszenie
apetytu (1,0%), bol gltowy (0,8%), a takze infekcja drog moczowych

(0,5%). W grupie badanej raportowano istotnie wieksze ryzyko wystgpienia anemii (p<0,001) oraz
zmniejszenia apetytu (p=0,037) niz w grupie kontrolnej. W zakresie pozostatych ww. dziatan
niepozadanych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy stosowaniem olaparybu a grupa

kontrolna.
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W ponizszej tabeli zestawiono czesto$¢ wystepowania oraz oszacowane ryzyko wystapienia dziatan

niepozadanych o nasileniu 3 lub 4 stopnia dla olaparybu (grupa badana) oraz interwencji kontrolnych.

Anemia 7 136/ 1004 38/ 746 2,21 (1,53-3,49) | <0,001
Neutropenia 5 176/ 804 137/ 586 1,02 (0,64-1,61) | 0,938
Trombocytopenia 3 10/ 538 11/ 433 0,79 (0,34-1,84) | 0,583
Zmeczenie 7 45/ 1004 21/ 746 1,60 (0,95-2,71) | 0,076
Nudnosci 6 18/ 943 18/ 943 1,45 (0,61-3,46) | 0,403
Wymioty 5 16/ 862 9/ 609 1,31 (0,57-3,02) | 0,530
Biegunka 7 11/ 1004 11/ 746 0,83 (0,36-1,90) | 0,658
. . 3,50 (1,08-
Zmniejszenie apetytu 2 12/ 343 3/ 334 0,037
11,33)

Wzrost AspAT 2 8/ 467 6/ 350 0,76 (0,22-2,62) | 0,659
Wzrost AIAT 2 7/ 467 3/ 350 1,72 (0,44-6,62) | 0,434
BOl gtowy 4 4/ 617 3/ 393 0,72 (0,19-2,73) | 0,626
Infekcja drég

3 2/ 521 3/ 390 0,50 (0,10-2,58) | 0,408
moczowych

Podsumowujac, wyniki niniejszej metaanalizy, w ktorej uwzgledniono dane z 8 badan RCT
obejmujacych 1 957 pacjentdéw, wykazaly, ze leczenie zawierajace olaparyb wigze sie z
uzyskaniem istotnych klinicznie i statystycznie korzysci w postaci wydluzenia czasu przezycia
wolnego od progresji, czasu przezycia catkowitego oraz wiekszego prawdopodobienstwa
osiagniecia odpowiedzi na zastosowane leczenie. Co wiecej, efekty kliniczne olaparybu s3
bardzo wyrazne w populacji pacjentéw z mutacjami w genie BRCA. Miedzy grupa pacjentow
poddanych leczeniu olaparybem a chorymi leczonymi schematami niezawierajgcymi
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olaparybu nie wykazano istotnych réznic w zakresie ryzyka wystapienia hematologicznych

oraz niehematologicznych dzialan niepozadanych o nasileniu 3-4 stopnia, za wyjatkiem
anemii oraz zmniejszonego apetytu.

Tabela 45. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania olaparybu w postaci tabletek powlekanych w leczeniu podtrzymujacym nowo
zdiagnozowanego lub nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika o niskim stopniu zré6znicowania, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej.

Identyfikator/Tytut/

Sponsor badania

Rodzaj badania
(metodyka)

Status
badania

Populacja

Wielkos¢
proby

Schemat
leczenia

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

High Grade Epithelial Ovarian

Najwazniejsze oceniane

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- wiek >18 lat,
- state zamieszkanie w Japonii,

- histologicznie udokumentowany nawrotowy,
niskozréznicowany, nabtonkowy rak jajnika, w
tym takze rak jajowodu lub pierwotny rak
otrzewnej,

- udokumentowana szkodliwa lub potencjalnie

- odpowiedz na leczenie lub brak objawow
choroby i wzrostu CA-125 po ostatniej

- wigczenie do badania w czasie 8 tygodni od
ostatniej dawki chemioterapii,
- stan sprawnosci ogolnej wedtug ECOG: 0-1.
Najwazniejsze kryteria wykluczenia:
- stosowanie lekéw eksperymentalnych w czasie
ostatniej chemioterapii,
- weczesniejsze stosowanie inhibitorow PARP, w
tym olaparybu,

. . Olaparyb —
Identyfikator badania: Program rozszerzonego - czzi%qug?emfﬁgjzaeéiﬁqﬁz]el:JigieB /Iziéjnia tabletki w dawce
NCT03063710. 9 9 mniey. ; 300 mg/
: . dostepu (Expanded zawierajace pochodne platyny,
Oficjalny tutut badania: ; . L 2xdobe.
; access program, - progresja w czasie >6 miesiecy od ‘
Olaparib Expanded Access - h - . - - Leczenie
jednoramienny, . przedostatniej chemioterapii opartej na
[43] Program for B.R.CA Mutated otwarty . Dhuzej pochodnych platyny (platynowrazliwosc¢) Brak kontynuovyan_e Brak danych
Platinum Sensitive Relapsed ' niedostepne ! danych. do wystgpienia ’

progresji lub

Cancer Patlent_s . punkty koncowe: chemioterapii opartej na pochodnych platyny, . speinlenla_ .
Sponsor badania: fil bezpi 7 Ktadaiacei si imniei z 4 cvkli. b innych kryteriow
AstraZeneca - profil bezpieczenstwa. sktadajacej sie co najmniej z 4 cykli, bez przerwania

’ bewacyzumabu, terapii

badania
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E

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania
(metodyka)

Status

badania

Populacja

- mutacje BRCA okreslone jako nieszkodliwe,
- drenaz wodobrzusza w czasie 2 ostatnich cykli
chemioterapii,

- systemowa chemioterapia lub radioterapia w
czasie 3 tygodni przed wigczeniem do badania,
- utrzymujaca sie toksyczno$¢ poprzedniego

leczenia przeciwnowotworowego,
- Zle kontrolowane, objawowe przerzuty do
mozgu,

- rozpoznanie lub podejrzenie zespotu
mielodysplastycznego lub ostrej biataczki
szpikowej,

- stan immunosupres;ji.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

Wielkos¢

proby

Schemat
leczenia

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

badania

[44]

Identyfikator badania:
NCT03534453.
Oficjalny tutut badania: An
Open Label, Single Arm,
Multicentre Study to Assess
the Clinical Efficacy and Safety
of Lynparza (Olaparib) Tablets
Maintenance Monotherapy in
Platinum Sensitive Relapsed
Ovarian Cancer Patients Who

Are in Complete or Partial
Response Following Platinum
Based Chemotherapy (L-
MOCA).
Sponsor badania:
AstraZeneca.

Interwencyjne,
jednoramienne, otwarte
badanie 111 fazy.

Najwazniejsze
ocenienie punkty
koficowe:
- czas przezycia wolny
od progresji,
- Czas przezycia
catkowitego,
- czas przezycia do
drugiej progresiji,
- czas przezycia do
pierwszej kolejnej
terapii,
- czas przezycia do
drugiej kolejnej terapii,
- profil bezpieczenstwa.

Rekrutacja
w toku.

- wiek =18 lat,
- udokumentowany nawrotowy, platynowrazliwy,
niskozréznicowany (surowiczy lub endometrialny)
nabtonkowy rak jajnika, w tym takze rak jajowodu
lub pierwotny rak otrzewnej,
- co najmniej 2 wczesniejsze linie leczenia
zawierajace pochodne platyny,

- catkowita lub czeSciowa odpowiedz na leczenie
lub brak wzrostu CA-125 po ostatniej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny,

- mozliwos¢ wykonania testdw na obecnosé
mutacji BRCA,

- stan sprawnosci ogolnej wedtug ECOG: 0-1,

- przewidywana dtugos¢ zycia 216 tygodni.
Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- stosowanie lekdw eksperymentalnych w czasie
ostatniej chemioterapii,

- wezesniejsze stosowanie inhibitoréw PARP, w
tym olaparybu,

- inne nowotowory zlo$liwe rozpoznane w czasie
ostatnich 5 lat (z wyjatkami),

- systemowa chemioterapia lub radioterapia w
czasie 3 tygodni przed wiaczeniem do badania (za

wyjatkiem leczenia paliatywnego),
- utrzymujaca sie toksycznos$¢ poprzedniego

300

Olaparyb —
tabletki w dawce
300 mg/
2xdobe.
Leczenie
kontynuowane
do wystgpienia
progresji lub
spetnienia
innych kryteriow
przerwania
terapii.

maj 2018/
marzec 2022.
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E

Data
Identyfikator/Tytut/ Rodzaj badania Status . Wielkos¢ Schemat rozpoczecia/
Populacja . . . ;
préby leczenia zakonczenia
badania

Sponsor badania (metodyka) badania

leczenia przeciwnowotworowego (z wyjatkiem
wylysienia),
- Zle kontrolowane, objawowe przerzuty do
mozgu,
- nieprawidtowe wyniki badania EKG,

- rozpoznanie lub podejrzenie zespotu
mielodysplastycznego lub ostrej biataczki
szpikowej,

- stan immunosupresji,

- aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B lub
C.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

- histologicznie potwierdzony nawrotowy,
niskozréznicowany surowiczy lub endometrialny
nabtonkowy rak jajnika,

- co najmniej 1 zmiana mierzalna za pomocg

Identyfikator badania: V\i/rlﬁgonoigﬁgk%vge, badan obrazowych,
NCT02983799. h -YIne, - co najmniej 1 wczesniejsza linia leczenia
Oficjalny tutut badania: Non- wieloramienne zawierajgce pochodne platyny
* (kohortowe), !

Randomized, Open-Label
Phase Il Study to Assess
Olaparib Tablets as a
Treatment for Subjects With
Different HRD Tumor Status

- platynowrazliwo$¢ (progresja w czasie >12
miesiecy od zakonczenia ostatniej chemioterapii)
lub czeSciowa platynowrazliwos¢ (progresja w
czasie 6-12 miesiecy od ostatniej chemioterapii),
- stan sprawnosci ogélnej wedtug ECOG: 0-1,

nierandomizowane,
otwarte badanie 11 fazy. Olaparyb —
tabletki w dawce

Najwazniejsze oceniane 300 mg/ 2xdobe

and With Platinum-Sensitive, u;unk : konpowe. . Rekrutacja - przewidywana dtugos¢ zycia 216 tygodni, (ram")”f“‘ w grudZ|en_
[45] - - wskaznik obiektywnej s - - 260 badaniu 2016/ maj
Relapsed, High-Grade Serous o . w toku. - dostepnosc probki tkanki guza w celu wykonania -
odpowiedzi na leczenie, wyodrebnione 2020.

or High-Grade Endometrioid
Epithelial Ovarian, Fallopian
Tube, or Primary Peritoneal
Cancer That Have Received at
Least 1 Prior Line of

testow na obecnos¢ mutacji BRCA.
Najwazniejsze kryteria wykluczenia:
- wezesniejsze stosowanie inhibitoréw PARP, w
tym olaparybu,
- nowotwor lekooporny lub niewrazliwy na

- czas trwania
odpowiedzi na leczenie,
- wskaznik kontroli
choroby,

- czas przezycia wolny

ze wzgledu na
status mutacji
BRCA).

Chemotherapy. " pochodne platyny (progresja w czasie do 6
- od progresji, S e . "
Sponsor badania: o miesiecy od ostatniej chemioterapii),
- czas przezycia . o .
AstraZeneca. - inne nowotowory ztosliwe rozpoznane w czasie

catkowitego. ostatnich 5 lat (z wyjatkami),

- systemowa chemioterapia lub radioterapia w
czasie 3 tygodni przed wiaczeniem do badania (za
wyjatkiem leczenia paliatywnego),

- utrzymujaca sie toksycznos$¢ poprzedniego
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AstraZeneca.

nowotwordw, wptyw na
ptdd oraz u chorych z
niewydolnoscig nerek).

Data
Identyfikator/Tytut/ Rodzaj badania Status Populacia Wielkos¢ Schemat rozpoczecia/
Sponsor badania (metodyka) badania P 1 [s](e]0)% leczenia zakonczenia
badania
leczenia przeciwnowotworowego (z wyjatkiem
wylysienia),
- Zle kontrolowane, objawowe przerzuty do
mozgu,
- nieprawidtowe wyniki badania EKG,
- rozpoznanie lub podejrzenie zespotu
mielodysplastycznego lub ostrej biataczki
szpikowej,
- rozpoznanie lub ryzyko wystapienia zapalenia
ptuc,
- stan immunosupresji,
- aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B lub
C.
Obserwacyjne,
Identyfikator badania: prospektywne badan'le
NCT03505307. bez grupy kontrolnej.
Ofijalny futw badania: Najwazniejsze oceniane Olaparyb
Lynparza Tablets 100mg, n N Najwazniejsze kryteria wigczenia: pary -
. - punkty koncowe: . - - tabletki;
150mg Clinical Experience - profil bezpieczehstwa Badanie w - leczenie podtrzymujgce nawrotowego raka Sstosowanie w
Investigation (All Case pré . p ; toku. jajnika, wrazliwego na chemioterapig opartg na maj 2018/
[46] Co 2 - . (m.in.: wplyw na szpik . 500 ramach .
Investigation) in Patients With Rekrutacja pochodnych platyny. . lipiec 2020.
. " kostny, ryzyko . L ; . aktualnej
Platinum-sensitive Relapsed wystapienia choroby zakonczona. Najwazniejsze kryteria wykluczenia: praktyki
802?122? lf:c?:r?i;' $rédmiazszowej ptuc, - nie zdefiniowano. Klinicznej.
p : ;
nowych pierwotnych
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E

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania

(metodyka)

Status
badania

Populacja

Wielkos¢
proby

Schemat
leczenia

Data
rozpoczecia/

[47]

Identyfikator badania:
NCT03079687.
Oficjalny tutut badania: A
Multiple Patient Expanded
Access Program for Olaparib
Tablets for the Maintenance
Treatment Following
Response (Complete
Response or Partial Response)
to Platinum-based
Chemotherapy in Patients
With Platinum-sensitive
Relapsed High-grade Epithelial
Ovarian, Fallopian Tube or
Primary Peritoneal Cancer.
Sponsor badania:
AstraZeneca.

Program rozszerzonego
dostepu (Muitiple
Patient Expanded
Access Program;

MPEAP).

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe:
- nie zdefiniowano.

Zatwierdzon
0 do obrotu.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- wiek >18 lat,
- udokumentowany nawrotowy, platynowrazliwy,
niskozréznicowany nabtonkowy rak jajnika, w tym
takze rak jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej,
- odpowiedZ na wczesniejszg chemioterapie
opartg na pochodnych platyny,
- prawidtowa funkcja narzaddw i szpiku kostnego
w czasie 28 dni przed rozpoczeciem leczenia,
- stan po menopauzie lub udokumentowanie
braku cigzy.
Najwazniejsze kryteria wykluczenia:
- nadwrazliwos¢ na olaparyb lub jakikolwiek
sktadnik preparatu,

- jednoczesne stosowanie silnych lub
umiarkowanych inhibitoréw lub induktoréw
CYP3A,

- umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ watroby,
- karmienie piersia.

Brak
danych.

Olaparyb —
tabletki w dawce
300 mg/
2xdobe.

zakonczenia
badania

Brak danych.

[48]

Identyfikator badania:
NCT02477644.
Oficjalny tutut badania: An
Randomized, Double-Blind,
Phase Il Trial Olaparib vs.
Placebo Patients With
Advanced FIGO Stage IIIB-1V
High Grade Serious or
Endometrioid Ovarian,
Fallopian Tube, or Peritoneal
Cancer Treated Standard
First-Line Treatment.
Sponsor badania: ARCAGY/
GINECO GROUP.

Interwencyjne,
randomizowane
badanie z potrojnym
zamaskowaniem |11
fazy.

Najwazniejsze
ocenienie punkty
koncowe:

- czas przezycia wolny
od progresji,

- Czas przezycia
catkowitego,

- czas przezycia do
drugiej progresji,
- czas przezycia do
pierwszej kolejnej
terapii,

- czas przezycia do

drugiej kolejnej terapii,

Rekrutacja
w toku.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- wiek 218 lat,

- nowozdiagnozowany, niskozrdznicowany
surowiczy lub endometrialny lub inny nabtonkowy
— niesluzowy rak jajnika, rak jajowodu lub
pierwotny rak otrzewnej,

- obecnos¢ mutacji szkodliwych germinalnych
BRCAI1 lub BRCAZ,

- stadium zaawansowania IIIB, IIIC lub IV wedtug
FIGO,

- zakonczenie chemioterapii 1. linii opartej na
platynie i taksanach (6-9 cykli),

- co najmniej 3 cykle leczenia bewacyzumabem w
skojarzeniu z 3 ostatnimi cyklami chemioterapii
zawierajacej pochodne platyny,

- brak objawow choroby lub trwajgca odpowiedz
na chemioterapie 1. linii,

- randomizacja w okresie od 3 do 9 tygodni od

ostatniej dawki chemioterapii,

- stan sprawnosci wg ECOG: 0-1.

612

Grupa badana:
olaparyb —
tabletki w dawce

300 mg/
2xdobe.
Grupa
kontrolna:
placebo.

maj 2015/
czerwiec 2022.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania
(metodyka)

- profil bezpieczenstwa,
- jako$¢ zycia
raportowana przez
pacjentéw.

Status
badania

Populacja

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- rak jajnika pochodzenia nie-nabtonkowego,
- rak o niskiej ztosliwosci lub rak $luzowy,
- jednoczesny pierwotny rak endometrium (z
wyjatkami),
- inne nowotowory ztosliwe rozpoznane w czasie
ostatnich 5 lat (z wyjatkami),

- rozpoznanie lub podejrzenie zespotu
mielodysplastycznego lub ostrej biataczki
szpikowej,

- przetom nadci$nieniowy lub encefalopatia
nadci$nieniowa w wywiadzie,

- klinicznie istotne choroby sercowo-naczyniowe.

Wielkos¢
proby

Schemat
leczenia

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

badania

[49]-[50]

Identyfikator badania:
NCT02489058 (2017-002808-
28).

Oficjalny tutut badania:
Retrospective/Prospective
Analysis of Characterization of
the Long-Term Responders on
Olaparib in Solid Tumours.
Sponsor badania: University
Health Network, Toronto.

Obserwacyjne badanie
kohortowe.

Najwazniejsze oceniane
punkty kohcowe:
- zalezno$¢ wystgpienia
odpowiedzi na leczenie
olaparybem od roznych
markerow,

- identyfikacja
pacjentéw mogacych
odnies$¢ najwieksze
korzysci z terapii.

Rekrutacja
w toku.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- wiek =18 lat,
- nabtonkowy rak jajnika, w tym rak jajowodu lub
pierwotny rak otrzewnej,

- leczenie olaparybem w ramach badan
klinicznych: w monoterapii po nawrocie choroby
lub jako leczenie podtrzymujace po uzyskaniu
odpowiedzi na chemioterapie opartg na platynie
lub w skojrzeniu z chemioterapig opartg na
pochodnych platyny, a nastepnie w leczeniu
podtrzymujacym lub w skojrzeniu z inng terapia,
- dtugotrwata odpowiedz na olaparyb; korzysci
kliniczne utrzymujace sie >18 miesiecy.
Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- powazne schorzenia somatyczne lub
psychiatryczne mogace uniemozliwia¢ biopsje,
- cigza lub okres karmienia piersia.

100

Olaparyb
(tabletki)
stosowany w
ramach badan
klinicznych.

luty 2016/
grudzien
2019.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan

E

[51]

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT02503436.

Oficjalny tutut badania:
C-PATROL - a Single Arm,
Prospective Non-interventional
Study (NIS) to Collect Clinical
and Patient Reported
Outcome Data in an Olaparib
Treated BRCAm+ PSR Ovarian
Cancer Population.

Sponsor badania:
AstraZeneca.

Rodzaj badania
(metodyka)

Obserwacyjne,
prospektywne badanie
kohortowe (80
os$rodkow klinicznych w
Niemczech).

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe:
- czas przezycia wolny
od progresji,
- czas przezycia
catkowitego,

- czas przezycia do

drugiej progresji,

- czas przezycia do
pierwszej kolejnej
terapii,

- czas przezycia do
drugiej kolejnej terapii,
- profil bezpieczenstwa,
- jakos$¢ zycia.

Status
badania

Rekrutacja
w toku.

Populacja

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- wiek >18 lat,

- platynowrazliwy, nawrotowy, niskozrdznicowany,
nabtonkowy rak jajnika, w tym rak jajowodu lub
pierwotny rak otrzewnej,

- odpowiedzZ na ostatnig chemioterapie opartg na
pochodnych platyny,

- udokumentowana szkodliwa lub potencjalnie
szkodliwa, germinalna lub/i somatyczna mutacja
BRCAI lub BRCAZ.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- nadwrazliwos$¢ na olaparyb lub jakikolwiek
sktadnik preparatu,

- cigza lub okres karmienia piersia,

- rozpoczecie monoterapii olaparybem w czasie
>14 dni przed podpisaniem $wiadomej zgody na
udziat w badaniu.

Wielkos¢
proby

300

Schemat
leczenia

Olaparyb
stosowany w
rzeczywistej

praktyce

klinicznej
(kapsutki lub
tabletki).
Okres
obserwacji do
84 miesiecy.

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

badania

pazdziernik
2015/
grudzien
2022.

[51]

Identyfikator badania:
NCT04091204.

Oficjalny tutut badania:

A Phase Il Trial of Olaparib in
Patients With Recurrent
Ovarian Cancer Wild Type for
Germline and Somatic BRCA 1
and 2 Genes: The MITO 31
Translational Study.

Sponsor badania: National
Cancer Institute, Naples.

Wieloosrodkowe,
interwencyjne,
jednoramienne, otwarte
badanie 11 fazy.

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe:

- czas przezycia wolny
od progresji (do 24
miesiecy),

- Czas przezycia
catkowitego,

- czas przezycia do
drugiej progresji (do 36
miesiecy),

- profil bezpieczenstwa
(toksycznosc¢ o
najwiekszym nasileniu),

Rekrutacja
w toku.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- wiek >18 lat,

- nawrotowy, niskozréznicowany, nabtonkowy rak
jajnika, w tym rak jajowodu lub pierwotny rak
otrzewnej,

- udokumentowany brak szkodliwej lub
potencjalnie szkodliwej germinalnej lub/i
somatycznej,mutacji BRCAL lub BRCA2,

- stan sprawnosci ogolnej wedtug ECOG: 0-2,

- przewidywana dhugos¢ zycia =6 miesiecy,

- dostepno$¢ prébek z guza lub krwi do analizy
molekularnej,

- co0 najmniej 2 linie chemioterapii opartej na
zwigzakch platyny przed randomizacja
(platynowrazliwos¢ — progresja po >6 miesigcach
od zakonczenia leczenia).

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

200

Olaparyb w
ramach terapii
podtrzymujacej

— tabletki w
dawce 300 mg/

2xdobe.

lipiec 2019/
wrzesien
2022.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan

Data
Identyfikator/Tytut/ Rodzaj badania Status . Wielkos¢ Schemat rozpoczecia/
. . Populacja . . . ;
Sponsor badania (metodyka) badania proby leczenia zakonczenia
badania
- wskaznik odpowiedzi. - pierwotny rak endometrium,
- inny nowotwor w czasie ostatnich 5 lat (z
wyjatkami),

- systemowa radioterapia (za wyjatkiem
paliatywnej) w czasie ostatnich 3 tygodni,
- objawowe, Zle kontrolowane przerzuty do
osrodkowego ukfadu nerwowego,

- przetrwata toksycznos¢ poprzedniego leczenia,
- diagnoza lub podejrzenie zespotu
mielodysplastycznego lub ostrej biataczki
szpikowej.

176




nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, =

14.7. WYNIKI DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA OLAPARYBU

14.7.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 1 RAPORTOW O
DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Dodatkowg analize bezpieczenstwa olaparybu przeprowadzono w oparciu o dane z ChPL Lynparza®
[28], streszczenia Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) [29], ulotki
informacyjnej dla produktu leczniczego Lynparza® zamieszczonej na stronie agencji FDA [30], danych
ze strony Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [31], a takze badan pierwotnych
niespetniajgcych kryteriow wiaczenia do gtdwnej czesci analizy klinicznej [32]-[33], [34]-[35], [36].
[37]-[38], [39] oraz przegladu systematycznego z metaanalizg [40].

Dodatkowo, na stronie Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [31] znajdowato sie odniesienie do

danych z bazy VigiBase® prowadzonej przez World Health Organization.

W oparciu o dane z raportow/publikacji agencji EMA oraz FDA oraz bazy Lareb, ocena profilu
bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w postaci tabletek w leczeniu podtrzymujacym po dwoch i
wiecej liniach chemioterapii zostata rozszerzona z uwzglednieniem populacji pacjentek stosujgcych lek
w postaci kapsutek. Ponadto, ocena bezpieczenstwa stosowania olaparybu w postaci tabletek zostata
poszerzona w oparciu o zidentyfikowane badania pierwotne uwzgledniajgce oprécz chorych z rakiem
jajnika, jajowodu i otrzewnej réwniez pacjentdw z réznymi typami nowotwordw litych (m.in. rakiem

piersi).

Podsumowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania olaparybu przedstawionow w rozdz. 7.1.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lynparza® (olaparyb) [28]
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ze stosowaniem produktu Lynparza® w monoterapii zwigzane bylo wystepowanie dziatan
niepozadanych o zasadniczo tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1. lub 2. wedtug CTCAE) i
zazwyczaj niewymagajacych odstawienia leku. W réznych badaniach klinicznych przeprowadzonych
wsrad pacjentek otrzymujgcych produkt Lynparza® w monoterapii najczesciej obserwowanymi (= 10%)
dziataniami niepozadanymi byty: nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawno$¢, uczucie zmeczenia, bol
gtowy, zaburzenia smaku, zmniejszenie taknienia, zawroty gtowy i niedokrwistosc.

Profil bezpieczenstwa opiera sie na zbiorczych danych pochodzacych od 1 248 pacjentek leczonych
produktem Lynparza® w monoterapii w badaniach klinicznych we wskazaniu terapeutycznym w

zalecanej dawce.

Dziatania niepozadane, ktdre raportowano podczas badan klinicznych wsrdd pacjentek otrzymujgcych
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, ‘:‘;

produkt Lynparza® w monoterapii (w ktorych ekspozycja pacjentek na lek jest znana), zostaly
wyszczegolnione w ponizszej tabeli wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw (ang. System Organ Class,
SOC) MedDRA, a nastepnie z uzyciem preferowanych okreslen stownikowych wedlug MedDRA. W
obrebie kazdej grupy uktadow i narzaddéw preferowane terminy zostaty uporzadkowane wedtug
zmniejszajgcej sie czestosci wystepowania, a nastepnie wedtug zmniejszajgcej sie ciezkosci. Czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych zostaty okreslone nastepujgco: bardzo czesto (u >1/10); czesto
(u>=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (u 21/1000 do <1/100); rzadko (u =1/10000 do <1/1000); bardzo

rzadko (u <1/10000); czesto$¢ nieznana (nie moze zostac okreSlona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 46. Dziatania niepozadane, ktore raportowano u pacjentek otrzymujacych produkt Lynparza® (olaparyb)

w monoterapii w trakcie badan klinicznych [28].

' Czesto$¢ wystepowania dziatania

P a Czestos¢ wszystkich stopni niepozadanego o stopniu
Lbp ey i ey Lt Lk nasilenia wg CTCAE nasilenia 3 lub wiekszym wediug
CTCAE
Bardzo czesto Bardzo czesto
Niedokrwisto$¢? Niedokrwisto$¢?
- . Czesto Czesto
el S [ e Neutropenia?, matoptytkowos¢?, Neutropenia?, matoptytkowos¢?,
chionnego N b
leukopenia leukopenia
Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Limfopenia Limfopenia
Czesto
Zaburzenia ukiadu Wysypka?
immunologicznego Niezbyt czesto B
Nadwrazliwos$¢?, zapalenie skory?
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czesto Niezbyt czesto
odzywiania Zmniejszenie taknienia Zmniejszenie taknienia
Bardzg czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego Zawroty glowy, SI‘:)nciLELowy, zaburzenia Zawroty glowy, bol glowy
Zaburzenia ukladu oddechowego, Bardzo czesto Niezbyt czesto
Klatki piersiowej i Srodpiersia Kaszel® Kaszel?®

Bardzo czesto

. . - Czesto
Wymioty, _blegunka,lljudnosa, Wymioty, biegunka, nudnosci
Ao 8 a~F niestrawnosc f
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Niezbyt czesto
i S Zapalenie jamy ustnej, b6l w
Zapalenie jamy ustnej, bol w
nadbrzuszu
nadbrzuszu
Zaburzenia ogolne i stany w Bardzo czesto Czesto
miejscu podania Uczucie zmeczenia (w tym ostabienie) Uczucie zmeczenia (w tym ostabienie)
Czesto
Zwiekszenie stezenl_a kreatyniny we Niezbyt czesto
Badania diagnostyczne krwi Zwiekszenie stezenia kreatyniny we
Niezbyt czesto .
; L o, . krwi
Zwiekszenie sredniej objetosci krwinek
czerwonych®

a Niedokrwisto$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajace niedokrwistos¢, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby czerwonych
krwinek, erytropenie i zmniejszenie wartosci hematokrytu; Neutropenia obejmuje preferowane terminy oznaczajace neutropenie, granulocytopenie,
zmniejszenie liczby granulocytéw i zmniejszenie liczby neutrofiléw, goraczke neutropeniczng, zakazenie neutropeniczne i posocznice neutropeniczng;
Matoptytkowos¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajgce matoptytkowos¢, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie wytwarzania ptytek krwi
i zmniejszenie wartosci ptytkokrytu; Leukopenia obejmuje preferowane terminy oznaczajgce leukopenie i zmniejszenie liczby biatych krwinek; Kaszel
obejmuje preferowane terminy oznaczajace kaszel i kaszel z odkrztuszaniem; Wysypka obejmuje preferowane terminy oznaczajgce wysypke,
wysypke rumieniowa, wysypke uogdlniong, wysypke plamkowa, wysypke grudkowo-plamista, wysypke grudkowa, wysypke ze $wigdem, wysypke
ztuszczajacg i uogolniony rumien; Nadwrazliwo$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajace nadwrazliwos¢ i nadwrazliwos¢ na lek; Zapalenie skory
obejmuje preferowane terminy oznaczajace zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory i ztuszczajgce zapalenie skory.

b Dotyczy czestosci wystepowania zwiekszenia $redniej objetosci czerwonych krwinek w badaniach laboratoryjnych od wartosci poczatkowych do
wartosci przekraczajacych gdrng granice normy (GGN), nie za$ czesto$¢ wystepowania zgtaszanych dziatan niepozadanych.
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, =

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Toksycznosc¢ hematologiczna

Niedokrwisto$¢ oraz inne dziatania niepozadane ze strony ukfadu krwiotwdrczego miaty zazwyczaj
niewielkie nasilenie (stopien 1 lub 2 wg CTCAE), jednakze, zdarzaty sie rdwniez zgtoszenia zdarzen w
stopniu 3. lub wyzszym wg CTCAE. Niedokrwisto$¢ byta najczestszym dziataniem niepozadanym stopnia
>3 weg CTCAE w badaniach klinicznych. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia niedokrwistosci
wyniosta okoto 4 tygodnie (okoto 7 tygodni w przypadku zdarzen stopnia >3 wedtug CTCAE).
Postepowanie z niedokrwistoscig polegato na przerwaniu podawania leku i zmniejszeniu dawki oraz na
przetoczeniu krwi, jesli byto to wiasciwe. W badaniu SOLO2 czesto$¢ wystepowania niedokrwistosci jako
dziatania niepozadanego wyniosta 43,6% (19,5% stopnia >3 wg CTCAE), a czestoSC przerwania
podawania leku, zmniejszenia dawki i zakonczenia leczenia z powodu niedokrwisto$ci wyniosta
odpowiednio 16,9%, 8,2% i 3,1%; 17,9% pacjentek leczonych olaparybem wymagato jednej lub wiecej
transfuzji krwi. Wykazano istnienie zaleznosci ekspozycji od odpowiedzi miedzy olaparybem a
zmniejszeniem stezenia hemoglobiny. W badaniach klinicznych z produktem Lynparza® czestos¢
wystepowania zmiany (zmniejszenia) o =2 stopnie wg CTCAE od wartosci poczatkowych wyniosta 20%
w przypadku hemoglobiny, 15% w przypadku bezwzglednej liczby neutrofilow, 5% w przypadku ptytek
krwi, 30% w przypadku limfocytéw i 20% w przypadku leukocytow (wszystkie wartosci procentowe sg

przyblizone).

Czestos¢ wystepowania zwiekszenia Sredniej objetosci krwinki czerwonej od wartosci niskich lub
prawidtowych na poczatku badania do wartosci przekraczajgcych GGN wyniosta okoto 55%. Wydaje sie,
ze wartosci te wrécity do normy po zakonczeniu leczenia i nie miaty zadnych konsekwenciji klinicznych.
Zaleca sie wykonanie badania petnej morfologii krwi wyjsciowo, a nastepnie powtarzanie go w
odstepach miesiecznych przez pierwsze 12 miesiecy leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu
monitorowania w zakresie klinicznie istotnych zmian parametréw hematologicznych w toku leczenia,
ktére moga wymagac przerwania stosowania leku lub zmniejszenia dawkowania i (lub) dalszego

leczenia.

Inne wyniki badari laboratoryjnych

W badaniach klinicznych z produktem Lynparza® czestoS¢ wystepowania zmian (zwiekszenia) stezenia
kreatyniny we krwi stopnia =2 wg CTCAE wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta okoto 15%. Dane
z kontrolowanego placebo badania prowadzonego metodg podwoijnie $lepej préby wykazaty, ze mediana
zwiekszenia tego stezenia wyniosta do 23% wzgledem wartosci poczatkowych i pozostawata stata w
miare uptywu czasu, powracajgc do wartosci poczatkowych po zakonczeniu leczenia i bez widocznych
nastepstw klinicznych. U 90% pacjentek stezenie kreatyniny odpowiadato stopniowi 0 wg CTCAE przed

rozpoczeciem badania, a u 10% odpowiadato ono stopniowi 1 wg CTCAE przed rozpoczeciem badania.
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Nudnosci i wymioty

Nudnosci na og6t zgtaszano na bardzo wczesnym etapie leczenia, przy czym u wiekszosci pacjentek ich
pierwsze wystgpienie miato miejsce w pierwszym miesigcu leczenia produktem Lynparza®. Wymioty
zgtaszano wczesnie, a u wiekszosci pacjentek pierwsze ich wystgpienie miato miejsce w ciggu
pierwszych dwdch miesiecy leczenia produktem Lynparza®. Zarowno nudnosci, jak i wymioty u
wiekszosci pacjentek zgtaszano jako zdarzenia wystepujgce z przerwami i reagujgce na przerwanie
podawania leku, zmniejszenie dawki i (lub) zastosowanie lekow przeciwwymiotnych. Profilaktyka lekami

przeciwwymiotnymi nie jest wymagana.

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzano zadnych badan u pacjentéw pediatrycznych.

Inne szczegdblne populacje pacjentéw

Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania leku u pacjentéw w podesztym

wieku (=75 lat) oraz u pacjentow rasy niekaukaskie;j.

Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem olaparybu jest ograniczone. U niewielkiej liczby pacjentéw, ktorzy
przyjmowali dawki dobowe do 900 mg olaparybu w postaci tabletek w ciggu dwoch dni nie zgtaszano
zadnych nieoczekiwanych dziatan niepozadanych. Objawy przedawkowania nie zostaty okreSlone i nie
ma Zzadnego swoistego leczenia w przypadku przedawkowania produktu Lynparza®. Przy
przedawkowaniu lekarze powinni stosowaé dziatania ogdlnie podtrzymujace i prowadzi¢ objawowe

leczenie pacjentow.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Toksycznos¢ hematologiczna

U pacjentek leczonych produktem Lynparza® zgtaszano wystepowanie toksycznosci hematologicznej, w
tym klinicznych rozpoznan i (lub) oznak laboratoryjnych zasadniczo tagodnej lub umiarkowanej (stopnia
1 lub 2 CTCAE) niedokrwistosci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii. Pacjentki nie powinny
rozpoczynaC leczenia produktem Lynparza® do czasu ustgpienia toksycznosci hematologicznej
spowodowanej terapig przeciwnowotworowg stosowang wczesniej (stezenie hemoglobiny, liczba ptytek
krwi oraz neutrofildéw powinny odpowiadac stopniowi <1. wg CTCAE). Zalecane jest wykonanie badania
petnej morfologii krwi wyj$ciowo, a nastepnie powtarzanie go w odstepach miesiecznych przez pierwsze
12 miesiecy leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu monitorowania wystgpienia klinicznie istotnych

zmian parametrow hematologicznych w toku leczenia.
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W przypadku wystgpienia u pacjentki ciezkiej toksycznosci hematologicznej lub uzaleznienia od
transfuzji krwi, leczenie produktem Lynparza® nalezy przerwac¢ i wykona¢ odpowiednie badania
hematologiczne. Jezeli klinicznie nieprawidtowe wartosci parametrow hematologicznych beda
utrzymywac sie po 4 tygodniach od przerwania przyjmowania produktu Lynparza, zalecane jest

wykonanie badania szpiku kostnego i (lub) analizy cytogenetycznej krwi.

Zespot mielodysplastyczny/ Ostra biataczka szpikowa

Czesto$¢ wystepowania zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML) u
pacjentek otrzymujgcych produkt Lynparza® w monoterapii w ramach badan klinicznych, z
uwzglednieniem dlugookresowej obserwacji przezycia, wyniosta <1,5%, a wiekszos¢ zdarzen
zakonczyta sie zgonem. Czas trwania leczenia olaparybem u pacjentek, u ktérych doszto do rozwoju
MDS/AML wahat sie od <6 miesiecy do >2 lat; dane dotyczace dtuzszej ekspozycji sg ograniczone. U
wszystkich pacjentek obecne byly czynniki potencjalnie sprzyjajgce wystgpieniu MDS/AML; pacjentki
otrzymywatly uprzednio schematy chemioterapii zawierajgce zwigzki platyny. Wiele pacjentek
otrzymywato takze inne leki uszkadzajgce DNA i radioterapie. W wiekszosci zgtoszenia te dotyczyty
nosicielek mutacji germinalnej genu podatnosci na raka piersi 1 lub 2 (gBRCA1/2). U niektérych chorych
stwierdzano wczesniejsze wystepowanie nowotworu ztosliwego lub dysplazji szpiku kostnego w
wywiadzie. W przypadku potwierdzenia wystgpienia MDS i (lub) AML w czasie leczenia produktem
Lynparza®, zaleca sie zakonczenie terapii produktem Lynparza® i wdrozenie u pacjentki odpowiedniego

leczenia.

Zapalenie ptuc

Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkow zakonczonych zgonem, zgtaszano u <1,0% pacjentek
leczonych produktem Lynparza® w badaniach klinicznych. Zgtoszenia zapalenia ptuc nie miaty spojnej
charakterystyki klinicznej i pozostawaty pod wptywem szeregu czynnikdw predysponujgcych (rak i (lub)
przerzuty nowotworowe w ptucach; istniejgca uprzednio u pacjentki podstawowa choroba ptuc; palenie
tytoniu w wywiadzie; a takze (lub) uprzednia chemioterapia i radioterapia). W przypadku wystgpienia u
pacjentki nowych lub pogarszajgcych sie objawow ze strony uktadu oddechowego takich jak dusznosc,
kaszel i goraczka lub odchylenia od normy w badaniach radiologicznych klatki piersiowej, produkt
Lynparza® nalezy odstawi¢ i niezwlocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Jezeli zostanie
potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc, nalezy odstawi¢ produkt Lynparza® i natychmiast rozpoczac

odpowiednie leczenie.

Szkodliwe oddziatywanie na zarodek i ptdd

Uwzgledniajagc mechanizm dziatania produktu Lynparza® (hamowanie aktywnosci PARP), lek ten mdgtby
powodowa¢ uszkodzenia ptodu w przypadku podania kobiecie w cigzy. W badaniach nieklinicznych

przeprowadzonych na szczurach wykazano, ze olaparyb oddziatuje w sposob niepozadany na przezycie
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potomstwa w fazie zarodkowej i ptodowej oraz wywotuje powstawanie powaznych wad wrodzonych
ptodu przy ekspozycji mniejszej niz spodziewana podczas stosowania zalecanej u ludzi dawki wynoszacej

300 mg dwa razy na dobe.

Cigza/antykoncepcja u kobiet

Nie nalezy stosowac produktu Lynparza podczas cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg
wiarygodnych metod zapobiegania cigzy przez caty okres leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu

ostatniej dawki produktu Lynparza®.

Interakcje
Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza® z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami

CYP3A. W sytuacji, gdy zastosowanie silnego lub umiarkowanego inhibitora CYP3A jednocze$nie z
produktem Lynparza® jest konieczne, dawka produktu Lynparza powinna zosta¢ zmniejszona.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza® z silnymi lub umiarkowanymi induktorami
CYP3A. W przypadku, gdy pacjentka juz przyjmujaca produkt Lynparza® wymaga leczenia silnym lub
umiarkowanym induktorem CYP3A, lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien zdawaé sobie sprawe

z tego, ze skuteczno$¢ produktu Lynparza® moze by¢ znacznie zmniejszona.

Wptlyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny zachodzi¢ w cigze podczas stosowania produktu Lynparza®
oraz nie mogg by¢ w cigzy rozpoczynajac leczenie. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ testy
cigzowe u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac
skuteczne metody zapobiegania cigzy przez caty okres leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu
ostatniej dawki produktu Lynparza. Jako, ze nie mozna wykluczy¢ wptywu olaparybu na zmniejszenie
ekspozycji na substraty CYP2C9 poprzez indukcje tego enzymu, skuteczno$¢ pewnych hormonalnych
$rodkdw antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona podczas ich jednoczesnego stosowania z
olaparybem. Z tego wzgledu, zaleca sie rozwazenie zastosowania dodatkowej, niehormonalnej metody
antykoncepcji oraz regularne wykonywanie testéw cigzowych podczas leczenia.

Cigza

W badaniach na zwierzetach wykazano toksyczne dziatanie leku na rozréd, w tym ciezkie dziatanie
teratogenne i wptyw na przezycie zarodkéw i ptodéw u szczurdw po matczynej ekspozycji systemowej
mniejszej niz w przypadku stosowania dawek terapeutycznych u ludzi. Brak jest danych dotyczacych
stosowania olaparybu u kobiet w cigzy, jednakze majac na uwadze mechanizm dziatania olaparybu,
produkt Lynparza® nie powinien by¢ stosowany podczas cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie
stosujg wiarygodnych metod zapobiegania cigzy przez caty okres leczenia oraz przez 1 miesigc po

przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza®.
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Karmienie piersig

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych przenikania olaparybu do mleka. Nie wiadomo,
czy olaparyb lub jego metabolity przenikajg do mileka ludzkiego. Ze wzgledu na wilasciwosci
farmakologiczne produkt Lynparza® jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig oraz przez 1
miesigc po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Ptodnos¢

Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu leku na ptodnos¢. W badaniach na zwierzetach nie

wykazano wptywu na zaptodnienie, lecz obserwowano niekorzystny wptyw na przezycie zarodka i ptodu.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Lynparza® ma umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
U pacjentek przyjmujacych produkt Lynparza® moze wystgpi¢ uczucie zmeczenia, ostabienie lub zawroty
gtowy. Pacjentki, u ktdrych wystagpig takie objawy powinny zachowaé ostrozno$¢ podczas prowadzenia

pojazdow i obstugiwania maszyn [28].

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (EPAR) produktu leczniczego Lynparza®
(olaparyb) [29]

Na stronach internetowych agencji EMA oznaleziono streszczenie Europejskiego Publicznego

Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb), zaktualizowane w
sierpniu 2019 roku.

W dokumencie podsumowano ryzyko zwigzane ze stosowaniem preparatu Lynparza® dostepnego w
postaci tabletek (100 i 150 mg) oraz kapsutek (50 mg) w leczeniu podtrzymujacym u chorych z
nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewne;j.
Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Lynparza (mogace wystgpi¢ u wiecej
niz 1 na 10 pacjentdw) obejmuja: zmeczenie, nudnosci, wymioty, biegunke, niestrawnosc¢, kaszel, bol
gtowy, zaburzenia smaku, zmniejszenie apetytu, zawroty gtowy, bdl nadbrzusza, trudnosci w
oddychaniu, niedokrwisto$¢, leukopenie, neutropenie i matoptytkowosc¢ .

Dziatania niepozadane obserwowane w przypadku stosowania olaparybu miaty gtdéwnie nasilenie
tagodne lub umiarkowane i zazwyczaj byly mozliwe do opanowania. Agencja EMA uznata zatem, ze
korzysci ptynace ze stosowania leku Lynparza® (wydtuzenie czasu przezycia bez progresji choroby, co
opdznia kolejny cykl chemioterapii opartej na zwigzkach platyny) przewyzszajg ryzyko i moze on byc
dopuszczony do stosowania w Unii Europejskiej [29].

Tak jak w przypadku wszystkich lekdw, dane na temat stosowania produktu leczniczego Lynparza® sg
stale monitorowane. Zgtaszane dziatania niepozadane leku Lynparza® sg starannie oceniane i

podejmowane sg wszystkie czynnosci konieczne do ochrony pacjentow [29].
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Ulotka informacyijna dla pacjentéw dotyczaca produktu leczniczeqgo Lynparza® (olaparyb)
agencji Food and Drug Administration (FDA) [30]

W ulotce informacyjnej dotyczacej produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki) zamieszczonej
na stronie amerykanskiej agencji FDA, zaktualizowanej w grudniu 2018 roku, podsumowano profil
bezpieczenstwa olaparybu stosowanego we wskazaniach zarejestrowanych w USA (w leczeniu
podtrzymujacym nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej u chorych
z odpowiedzig na pierwszg linie chemioterapii opartej na pochodnych platyny i mutacjg w genie BRCA,
w leczeniu podtrzymujgcym nawrotowego, nabtonkowego raka jajnika raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej u chorych z odpowiedzig na chemioterapie opartg na pochodnych platyny oraz w leczeniu
zaawansowanego raka jajnika u chorych z mutacja w genie BRCA i po trzech lub wiecej liniach
chemioterapii, a takze w leczeniu raka piersi).

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych (wystepujacych u =10% chorych) w badaniach
klinicznych nalezaty: nudnosci, zmeczenie (w tym astenia), anemia, wymioty, bdl brzucha, zawroty
gtowy, biegunka, neutropenia, leukopenia, zapalenie noso-gardta/ infekcje gérnych drég oddechowych/
grypa, infekcje drég oddechowych, bdl stawéw/ bdl miesni, zaburzenia smaku, bol glowy, niestrawnosc,
zmniejszenie apetytu, zaparcie lub zapalenie jamy ustnej.

Do najczestszych nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych (=25%) nalezaly: zmniejszenie
stezenia hemoglobiny, wzrost S$redniej objetosci erytrocytow, zmniejszenie liczby limfocytow,
leukocytow, zmniejszenie bezwzglednej liczby neutrofilow, wzrost stezenia kreatyniny w surowicy oraz

zmniejszenie liczby ptytek krwi [30].

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci przedstawione w publikacji dotycza:

e zespotu mielodysplastycznego i ostrej biataczki szpikowej, ktorych wystgpienie raportowano u
<1,5% pacjentow (26/2258) otrzymujgcych olaparyb w monoterapii, a wiekszo$¢ przypadkdéw
zakonczyta sie zgonem. W tej grupie, 22 pacjentow miato potwierdzong mutacje BRCA, 2 chorych
miato dziki typ genu BRCA, a status mutacji u 2 kolejnych chorych byt nieznany. Kolejne przypadki
zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpikowej rozpoznano u pacjentéw leczonych
olparybem w skojarzeniu z innymi lekami oraz w raportach postmarketingowych. Czas trwania
leczenia olaparybem u pacjentéw, u ktérych wystgpit wtornie zespot mielodysplastyczny/ ostra
biataczka szpikowa byt zréznicowany i wynosit od <6 miesiecy do >2 lat, a wszyscy chorzy
otrzymywali wczes$niej chemioterapie oparta na pochodnych platyny i/lub innych lekach
uszkadzajgcych DNA, w tym takze radioterapie. Dodatkowo, czeS¢ z ww. pacjentow miata
rozpoznanie wiecej niz jednego pierwotnego nowotoworu w wywiadzie lub dysplazje szpiku
kostnego. Nie nalezy rozpoczynac leczenia olaparybem dopdki u pacjenta nie ustgpi toksycznosé
hematologiczna powodowana poprzednig chemioterapig, a w trakcie leczenia nalezy monitorowac
parametry hematologiczne co miesigc. W przypadku rozpoznania zespotu mielodysplastycznego lub

ostrej biataczki szpikowej nalezy zakonczy¢ terapie olaparybem,
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e zapalenia ptuc, ktore raportowano u <1% pacjentdw otrzymujgcych olaparyb. W przypadku
podejrzenia zapalenia ptuc, pojawienia sie nowych lub pogorszenia objawdéw ze strony uktadu
oddechowego, takich jak: dusznos¢, kaszel i gorgczka lub stwierdzenia nieprawidtowosci w badaniu
radiologicznym, nalezy przerwac leczenie olaparybem i okresli¢ zZrodio objawdw. W razie
potwierdzenia choroby nalezy zakonczy¢ terapie olaparybem,

e toksycznego wptywu na na zarodek/ptéd; olaparyb stosowany u kobiet w cigzy moze powodowac
uszkodzenie ptodu, co wnioskuje sie na podstawie jego mechanizmu dziatania oraz obserwacji u
zwierzat. Kobietom w wieku reprodukcyjnym zaleca sie stosowanie skutecznych metod

antykoncepcji w czasie leczenia olaparybem oraz przez 6 miesiecy od zakonczenia terapii [30].

Dos$wiadczenia postmarketingowe

Do dziatan/ zdarzen niepozadanych, ktére zidentyfikowano po dopuszczeniu produktu leczniczego
Lynparza® do obrotu nalezata nadwrazliwoS¢ objawiajaca sie wysypka skorng lub zapaleniem skory.
Poniewaz zgtaszanie tych dziatan niepozgdanych jest dobrowolne, nie jest mozliwe wiarygodne

oszacowanie czestosci ich wystepowania i zwigzku z zastosowanym leczeniem [30].

Dane z Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [31]

Do bazy Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb do dnia 9 pazdziernika 2019 roku zgtoszono
bezposrednio 4 raporty o dziataniach/ zdarzeniach niepozadanych w czasie stosowania olaparybu, w

tym 3 dotyczace powazanych (ang. serious) dziatan/zdarzen niepozadanych.

Zestawienie zgtoszonych dziatan/ zdarzen niepozadanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47. Dzialania/ zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem olaparybu, zgloszone bezposrednio do

bazy Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb do dnia 9 pazdziernika 2019 roku [31].

Dziatania/zdarzenia niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i Liczba zgtoszonych
narzadow przypadkow
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego: anemia normocytowa 1
Zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania: zmeczenie 1
Badania laboratoryjne: zmniejszenie stezenia hemoglobiny 1

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe lub tkanki tacznej: zapalenie
wielostawowe

Nowotwory: zespot mielodysplastyczny 1

Z kolei, do bazy VigiBase® prowadzonej przez World Health Organization (WHO) zgtoszono 3 894

raporty o zdarzeniach niepozadanych w czasie stosowania olaparybu.
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Tabela 48. Dziatania/ zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem olaparybu zgloszone do WHO za
posrednictwem bazy VigiBase® (stan na wrzesien 2019) [31].

Dziatania/zdarzenia niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i

Liczba zgtoszonych przypadkow

narzadow
Krwi i uktadu limfatycznego 984
Kardiologiczne 70
Wady wrodzone i zaburzenia genetyczne 4
Ucha i btednika 22
Uktadu endokrynnego 9
Okulistyczne 53
Zoladkowo-jelitowe 1229
Stany ogolne i reakcje w miejscu podania 1379
Watroby i drég zétciowych 56
Ukladu immunologicznego 50
Infekcje i zarazenia pasozytnicze 255
Zranienia i zatrucia 630
Zwiazane z przeprowadzeniem badan u pacjenta 682
Metabolizmu i odzywiania 243
Miesniowo-szkieletowe oraz tkanki tacznej 259
Nowotwory 552
Ukiadu nerwowego 407
Zwiazane z produktem 8
Psychiatryczne 127
Nerek i drég moczowych 119
Uktadu rozrodczego i piersi 20
Ukladu oddechowego i klatki piersiowej 309
Skory i tkanki podskornej 279
Okolicznosci socjalne 6
Zwiazane z procedurami chirurgicznymi i medycznymi 30
Naczyniowe 186

14.7.2. INNE ZRODLA INFORMACII

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 5 badan pierwotnych [32]-[33],
[34]1-[35], [36], [37]-[38], [39] oraz przeglad systematyczny z metaanalizg [40], ktdre nie spetniaty
predefiniowanych kryteriéw wigczenia do Analizy klinicznej, niemniej zdecydowano o ich uwzglednieniu

w ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczeistwa olaparybu.

Badania pierwotne
Yonemori i wsp. 2016 [32]-[33]
Celem niniejszego wieloosrodkowego,otwartego badania I fazy (D081BC00001; NCT01813474) byto

okreslenie profilu bezpieczenstwa olaparybu podawanego w postaci tabletek w populacji pacjentow

narodowosci japonskiej z zaawansowanymi nowotworami litymi.
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Olaparyb w formie tabletek podawano w pojedynczej dawce 200 mg lub 300 mg w 1. dniu badania, a
nastepnie po 48 godzinach kontynuowano leczenie w schemacie 200 mg/2xdobe lub 300 mg/2xdobe w
cyklach 28-dniowych. Poczatkowg dawka byto 200 mg/2xdobe (kohorta 1.), ktoérg w przypadku dobrej
tolerancji zwiekszano do 300 mg/2xdobe (kohorta 2.). Leczenie byto okreslane jako nietolerowane jesli
2 z 6 chorych w kohorcie doswiadczyto toksycznosci ograniczajgcej dawkowanie (ang. dose-limiting
toxicity, DLT). W kohorcie 3. uwzgledniono kolejno chorych dobrze tolerujgcych najwyzsza stosowang

poprzednio dawke leku tj. 300 mg/2xdobe.

Do badania wtgczono chorych z wieku >20 lat z rozpoznaniem zaawansowanych guzoéw litych, opornych
na standardowe terapie lub w przypadku ktorych mozliwosci leczenia zostaty wyczerpane, w stopniu
sprawnosci ogdlnej 0-1 wedlug ECOG, prawidtowg funkcjg narzadéw oraz szpiku kostnego oraz
przewidywang dtugoscig zycia =16 tygodni. Rozpoznanie mutacji BRCA nie stanowito kryterium
wiaczenia pacjentéw do badania.

Z grupy 28 pacjentdw wigczonych poczatkowo do badania, 23 chorych otrzymato leczenie olaparybem;
4 pacjentéw w kohorcie 1. (200 mg/2xdobe), 7 pacjentdw w kohorcie 2 (300 mg/2xdobe) oraz 12
chorych w kohocie 3. (300 mg/2xdobe). tacznie 17,4% chorych miato zdiagnozowanego raka jajnika,
21,7% - raka piersi, 13,0% - raka ptuc, a 47,8% - inny rodzaj nowotoworu.

Mediana catkowitego czasu leczenia (wiaczajac 48-godzinny ,,okres wymywania” oraz przerywanie
dawkowania) wynosita 72 dni (zakres: 6-492) w kohorcie 1., 30 dni (zakres: 11-113) w kohorcie 2. oraz
56 dni (zakres: 39-289) w kohorcie 3.

W czasie trwania badania, u zadnego pacjenta nie raportowano toksycznosci ograniczajgcej dawkowanie
(DLT), a dawke 300 mg/2xdobe okreslono jako dobrze tolerowanga. Nalezy podkresli¢, ze nie oceniano

tolerancji dawek wyzszych niz 300 mg/2xdobe.

W ponizszej tabeli zestawiono dziatania/ zdarzenia niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia, ktére
wystgpity u >25% chorych oraz dziatania/ zdarzenia niepozadane o nasileniu >3 stopnia, ktére wystapity

u >10% pacjentow.

Tabela 49. Dziatania/ zdarzenia niepozadane raportowane w otwartym badaniu I fazy (n, %) [32]-[33].

Jakiekolwiek Nasilenie Jakiekolwiek Nasilenie Jakiekolwiek Nasilenie

nasilenie =3 stopnia nasilenie =3 stopnia nasilenie =3 stopnia
Jakiekolwiek 4 (100,0%) 1 (25,0%) 7 (100,0%) 3 (42,9%) 10 (83,3%) 1 (8,3%)
Nudnosci 1 (25,0%) 0 (0,0%) 6 (85,7%) 0 (0,0%) 3 (25,0%) 0 (0,0%)
Anemia 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (57,1%) 1 (14,3%) 2 (16,7%) 0 (0,0%)
Zm;‘;?tilzti”'e 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (57,1%) 0 (0,0%) 3 (25,0%) 0 (0,0%)
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Zmniejszenie

liczby biatych 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (42,9%) 2 (28,6%) 2 (16,7%) 1 (8,3%)
krwinek
Zaparcie 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (28,6%) 0 (0,0%) 4 (33,3%) 0 (0,0%)
Biegunka 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (28,6%) 0 (0,0%) 2 (16,7%) 0 (0,0%)
Niestrawnos¢ 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (28,6%) 0 (0,0%) 1 (8,3%) 0 (0,0%)
Biatkomocz 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (28,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Zle samopoczucie 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (28,6%) 0 (0,0%) 2 (16,7%) 0 (0,0%)

Zmniejszenie
liczby neutrofilow
Niedroznos¢ jelit 1 (25,0%) 1 (25,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Odmiedniczkowe

zapalenie nerek

Zmniejszenie
liczby limfocytéw

0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (28,6%) 2 (28,6%) 2 (16,7%) 1 (8,3%)

1 (25,0%) 1 (25,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (14,3%) 1 (14,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Z grupy 23 pacjentdw otrzymujgcych olaparyb, u 21 wystgpito co najmniej 1 dziatanie/ zdarzenie
niepozadane.

Do najczesciej raportowanych nalezaty: nudnosci (43,5%), zmniejszenie apetytu (30,4%), anemia
(26,1%) oraz zaparcie (26,1%), ktére obserwowano czesciej w przypadku stosowania dawki 300
mg/2xdobe niz dawki nizszej (200 mg/2xdobe). W kohorcie 3. nie raportowano zadnych nowych zdarzen
niepozadanych.

Wystgpienie co najmniej 1 dziatania niepozadanego, zwigzanego z zastosowanym leczeniem w ocenie
badaczy, obserwowano u 18 pacjentdw; najczesciej byly to nudnosci (34,8%), zmniejszenie apetytu
(30,4%) oraz anemia (21,7%).

Zmniejszenie liczby biatych krwinek lub neutrofiléw (13,0% w obu przypadkach) byto najczesciej
raportowanych dziataniem niepozgdanym o nasileniu >3. stopnia.

Trzech pacjentdéw (42,9%) z kohorty 2. doswiadczyto dziatan niepozadanych o nasileniu >3. stopnia,
ktore zostaty okreslone jako zwigzane z zastosowanym leczeniem; zmniejszenie liczby biatych krwinek,
neutrofiléw oraz limfocytow (n=1), anemia (n=1) oraz zmniejszenie liczby biatych krwinek i neutrofiléw
(n=1).

W przypadku 2 pacjentow konieczne byto przerwanie dawkowania olaparybu ze wzgledu na
zmniejszenie liczby ptytek krwi (kohorta 2.) oraz zapalenie ptuc (kohorta 3.), natomiast 2 pacjentow
zakonczyto leczenie ze wzgledu na: zmniejszenie liczby neutrofildw oraz biatych krwinek zwigzane z
zastosowanym leczeniem (n=1) oraz wystgpienie ciezkiej niedroznosci jelit (n=1), ktéra nie byta
Zwigzana z terapig olaparybem i stanowita jedyne ciezkie zdarzenie niepozadane, jakie wystapito w
czasie trwania badania.

U Zadnego pacjenta nie byla konieczna redukcja dawki ze wzgledu na wystgpienie dziatan
niepozadanych. W badaniu nie raportowano takze zadnego przypadku zgonu wynikajacego z

toksycznosci leczenia.
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W badaniu nie stwierdzono zadnych istotnych klinicznie i zwigzanych z leczeniem zmian parametrow
zyciowych lub wynikéw badania EKG, niemniej u 1 pacjenta obserwowano nieznacznie nasilony efekt

mielosupresyjny oraz tagodng niewydolno$¢ nerek.

Podsumowujac, olaparyb stosowany w postaci tabletek w dawce 300 mg/2xdobe w populacji pacjentow
narodowosci japoriskiej byt dobrze tolerowany, a profil bezpieczenstwa preparatu pozostawat zgodny z
obserwacjami z badan przeprowadzonych w populacji zachodniej dla leku w formie kapsutek [23], [114],
[121], [122], a takze z wynikami badania Study24 poréwnujgcego wiasciwosci farmakokinetyczne i

tolerancje olaparybu w postaci tabletek oraz kapsutek [37].

Shammo i wsp., 2018 [34]-[35]

W niniejszych abstraktach konferencyjnych przedstawiono przypadki pacjentek z nawrotowym rakiem
jajnika poddanych terapii olaparybem, u ktérych po raz pierwszy opisano zwigzek miedzy stosowaniem
olaparybu a niedoborem kwasu foliowego. Mimo, ze w ww. abstraktach nie podano informacji o postaci
farmaceutycznej olaparybu (tabletki lub kapsutki) zdecydowano o uwzglednieniu ich w dodatkowej
ocenie bezpieczenstwa wnioskowanej interwenciji.

Sposrod 7 zidentyfikowanych pacjentek otrzymujgcych olaparyb, u 6 stwierdzono umiarkowany lub
ciezki niedobdr kwasu foliowego w czasie leczenia, w tym u 5 chorych jego poziom byt niewykrywalny
lub bliski niewykrywalnosci tj. <1,6 ng/ml. W przypadku 3 z 6 pacjentek konieczna byta redukcja dawki
olaparybu lub przerwanie leczenia w zwigzku z wystgpieniem anemii wymagajacej transfuzji krwi, a
$redni czas od rozpoczecia terapii olaparybem do nadiru hemoglobiny wynosit 39 dni. U pacjentek
rozpoczeto suplementacje kwasem foliowym, co wptyneto kolejno na zwiekszenie stezenia foliandw w
surowicy, zmniejszenie anemii i poprawe tolerancji leczenia olaparybem.

W oparciu o obserwowane przypadki, badacze wykazali, ze niedobdr kwasu foliowego moze wystgpic u
wiekszosci chorych w czasie kilku tygodni od rozpoczecia terapii olaparybem, a zidentyfikowanie i
leczenie powstatych niedoboréw w populacji pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika leczenia moze by¢
kluczowe dla poprawy rezimu dawkowania leku oraz tolerancji podtrzymujgcego leczenia za pomocg

olaparybu. Jednoczes$nie, obserwacje te nalezy potwierdzi¢ w ramach wiekszych badan klinicznych.

Banerjee i wsp., 2015 [36]

W niniejszym abstrakcie przedstawiono czesto$¢ wystepowania i nasilenia nudnosci oraz wymiotéw w

czasie stosowania olaparybu:

e w postaci kapsutek w dawce 400 mg/2xdobe, na podstawie badania II fazy o akronimie Study19
obejmujgcego pacjentki z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika,

e w postaci tabletek w réznych dawkach (200-400 mg/1-3xdobe, w celu oszacowania najbardziej
odpowiedniej dawki leku do dalszych badan), na podstawie badania I fazy o akronimie Study24, w

ktorym uwzgledniono pacjentki z zaawansowanym rakiem jajnika lub rakiem piersi.
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Tabela 50. Profil wystepowania i nasilenie nudnosci oraz wymiotow u pacjentek biorgcych udziat w badaniach
Study19 oraz Study24 (n, %) [36].

Parametr Nudnosci

Wymioty

Badanie kliniczne Study19
KAPSULKI, N=136 pacjentow
Liczba pacjentéw raportujgcych epizod 96 (71%) 46 (34%)
- nasilenie 1. stopnia 73 (54%) 29 (21%)
- nasilenie 2. stopnia 20 (15%) 14 (10%)
- nasilenie 3. stopnia 3 (2%) 3 (2%)
Ciezkie dziatania niepozadane 0 (0%) 1 (1%)
Przerwanie dawkowania 7 (5%) 11 (8%)
Redukcja dawki 5 (4%) 4 (3%)
Wyleczenie 73 (76%) 46 (100%)
Mediana czasu trwania dolegliwosci [miesigce] 2,7 0,1
Zakonczenie leczenia z powodu nudnosci lub wymiotéw 1 (1%) 0 (0%)
Badanie Study24*
TABLETKI, N=65 uzupetnionych kwestionariuszy
Liczba pacjentow raportujgcych epizod 38 29
- nasilenie 1. stopnia 27 21
- nasilenie 2. stopnia 11 3
- nasilenie 3. stopnia 0 4
- nie podano stopnia nasilenia 0 1
Liczba epizodéw w czasie 24 godzin:
-1-2 17
-3-5 4
Nie raportowano
- 26 2
- brak danych 6
Rozpoczecie epizodow:
- przed przyjeciem dawki leki 3 3
- po przyjeciu dawki leku
0-1 godz. 8 7
1-4 godz. 9 7
4-8 godz. 7 3
8-12 godz. 6 5
brak danych 5 4
Zakonczenie leczenia z powodu nudnosci lub wymiotow 0 1

*Niektdrzy pacjenci mieli wiele poczatkowych epizodéw nudnosci, stad wypetnito kilka kwestionariuszy. Wartosci z badania Study24 dotyczg tylko
liczby pacjentéw. Nie wszystkie kwestionariusze byly w petni uzupetnione.

Niezaleznie od postaci leku, nudnosci oraz wymioty raportowane w badaniach charakteryzowaty sie

ogdlnie matym nasileniem (1. stopnia). W badaniu klinicznym Study19 nudnosci oraz wymioty byty

najczesciej raportowanymi dziataniami niepozadanymi o nieznacznym stopniu nasilenia. Dziatania te

ustepowaty z czasem i rzadko prowadzity do koniecznosci modyfikacji dawkowania olaparybu; tylko w
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jednym przypadku wigzaly sie z przerwaniem leczenia. Z kolei, nudnosci i wymioty raportowane w
badaniu Study24 byty dobrze kontrolowane za pomocg standardowych, doustnych lekow

przeciwwymiotnych (m.in. domperidonu lub metoklopramidu).

Mateo i wsp., 2016 (badanie o akronimie Study24) [37]-[38]

W niniejszym wieloosrodkowym i wieloetapowym otwartym badaniu I fazy o akronimie Study24
porownywano wiasciwosci farmakokinetyczne dwdch postaci farmaceutycznych olaparybu: kapsutek i
tabletek oraz oceniano tolerancje réznych dawek olaparybu w postaci tabletek u pacjentow z
zaawansowanymi nowotworami litymi, w celu okreslenia optymalnej strategii dawkowania nowej postaci
leku jaka byty tabletki powlekane (Schemat 3).

Kohorty pacjentdw byt sekwencyjnie wigczane do 2 faz badania: faza 1. dotyczyta oceny biodostepnosci
i porodwnania wilasciwosci farmakokinetycznych olaparybu w postaci kapsutek oraz tabletek w 3
kohortach, natomiast w fazie 2. okreslano optymalne dawkowanie olaparybu w postaci tabletek oraz
tolerancje réznych schematéw dawkowania leku w kohortach pacjentek z rakiem jajnika lub rakiem

piersi oraz mutacjami BRCA.
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) P Cohort 2 n=6 Continued supply
Bloaveisbisty 100 mg CAP = 50 mg TAB OR phase (CSP)
phase 50 mg TAB =100 mg CAP n=18
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@ . 400 mg CAP =+ 250 mg TAB OR 400 mg BD
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- =] Dose-expansion, dose-escalation phase 200 mg BD
TAB
Group 3 250 mg BD TAB
v
Group 4 300 mg BD TAB
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GroupS [ 350mg BD TAB
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n=6' 400mg BDTAB [ MTD TAB/CAP comparison
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] #------------------------------------------' :
g [ 1 1 :
7] TAB MTD declared 300 mg BD TAB 400 mg BD CAP 400 mg BD TAB | !
as 400 mg BD: n=18 n=18 n=17 :
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Alternative E
TAB administration H
schedules L e eaaaat
Randomized 1:1:1:1
Group 8*
I
| 1
Continuous dosing Intermittent dosing
200 mg TID 400 mg QD 250 mg TID 400 mg BD
n=16 n=15 2 weeks on 1 week on
treatment then treatment then
1 week off 1 week off
n=15 n=16

Schemat 3. Schemat wieloetapowego badania I fazy o akronimie Study24; BD — 2x/dobe; CAP — olaparyb w

postaci kapsulek twardych; MTD — maksymalna tolerowana dawka; TAB — olaparyb w postaci tabletek

powlekanych, TID — 3x/dobe [37]

W latach 2008-2012, do badania wigczono 210 pacjentow (87%), z ktorych 196 otrzymato leczenie
olaparybem. Do fazy 1. wiaczono 27 chorych, a do fazy 2. — 183 pacjentéw.
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Do grup 1. oraz 6 wtgczono wytgcznie pacjentki z rakiem jajnika lub rakiem piersi oraz mutacjg BRCA1/2.
Grupe 8. ograniczono do pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,

potwierdzong mutacjg BRCA oraz co najmniej 1 mierzalng zmiang nowotworowa.

W fazie dose-escalation dla olaparybu w postaci tabletek, dawka 450 mg/2xdobe zostata okreslona jako
nietolerowana; anemia o nasileniu 3. stopnia wystgpita u 50% chorych, a trombocytopenia lub
neutropenia 3. stopnia u 17%; tgcznie u 83% pacjentéow konieczna byta redukcja dawki. Dawka 400
mg/2xdobe zostata zdefiniowana jako maksymalna tolerowana dawka (MTD) olaparybu w tabletkach.
W obu fazach dose-escalation oraz dose-expansion, do najczesciej raportowanych dziatan
niepozadanych nalezaty nudno$ci i wymioty obserwowane odpowiednio u 84% oraz 80% chorych w
grupie 1. oraz grupach 3-6. Czesto$¢ wystepowania anemii oraz trombocytopenii o 3. lub 4. stopniu
nasilenia byta wyzsza w przypadku stosowania dawki 400 mg/2xdobe w poréwnaniu do dawki 300
mg/2xdobe (odpowiednio: 30% vs 22% oraz 18% vs 0%).

W grupie 6. wérdd grupie 18 pacjentow zrandomizowanych do stosowania olaparybu w kapsutkach w
zarejestrowanej dawce 400 mg/2xdobe, raportowano anemie u 33% pacjentéw, w tym 4 przypadki
(22%) miaty nasilenie >3. stopnia, nudnosci o nasileniu 1. lub 2. stopnia u 83% chorych, a wymioty u
28% chorych, w tym u 1 chorej (5,6%) o nasileniu 3. stopnia.

W fazie dose-expansion 8 pacjentow trwale przerwato stosowanie olaparybu w réznych dawkach z
powodu dziatan niepozadanych. tacznie raportowano 7 zgonow, z ktorych wszystkie bylty zwigzane z
pierwotng chorobg, a 3 przypadki dodatkowo z wspdtistniejgcymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi
(zapalenie ptuc o etiologii Preumocystis carinii, krwotok w obrebie jamy brzusznej oraz niedroznosc¢
jelita cienkiego). Zakazenie Pneumocystis carinii zostato okreslone jako wtérne do pancytopenii, i
ocenione przez badaczy jako zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Uwzgledniajac wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali olaparyb w dawce 300 mg lub 400 mg/2xdobe w
czasie fazy dose-escalation oraz w randomizowanej fazie dose-expansion, odpowiednio u 7 z 24 (29,2%)
oraz 14 z 23 (61%) chorych konieczna byla co najmniej 1 redukcja dawki z powodu dziatan
niepozadanych, gtéwnie toksycznosci zotgdkowo-jelitowej, zmeczenia oraz anemii.

Szesciu pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie olaparybem w tabletkach za pomocg dawki 400
mg/2xdobe wymagato >2 zmniejszenia dawki, najczesciej w czasie pierwszych 2 cykli leczenia w
poréwnaniu chorych przyjmujacych inne dawki leku w tabletkach lub olaparyb w kapsutkach.

W ramach grupy 8., mediana czasu leczenia u pacjentek z rakiem jajnika otrzymujacych olaparyb w
tabletkach w dawce 400 mg/2xdobe wynosita 212 dni, niemniej mediana czasu, podczas ktérego chore
otrzymywaly rzeczywistg poczatkowg dawke leku przed jej modyfikacjg (redukcjg) wynosita tylko 51
dni.

W grupie 8. uwzgledniono pacjentki z wyzszym wyjsciowym poziomem hemoglobiny, stad tez
obserwowano nizszg czestos$¢ wystepowania anemii (12 przypadkow; 19,4%) w poréwnaniu z chorymi
we wczesniejszych kohortach (grupa 1. oraz 6. — 22/62; 34,4%). Odpowiednio 3 (9,6%) oraz 2 (6,4%)
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przypadki anemii o nasileniu 3. stopnia raportowano w kohorcie poddanej przerywanemu dawkowaniu
oraz ciggtemu dawkowaniu.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych w grupie 8. nalezaly nudnosci oraz wymioty,
raportowane odpowiednio u 82% oraz 68% chorych. Schemat przerywanego dawkowania olaparybu w
dawce 400 mg/2xdobe wigzat sie z wystgpieniem wymiotéw o nasileniu 3. stopnia u 3 z 16 pacjentek
(18,8%), podczas gdy tylko 1 taki przypadek raportowano w kazdym z innych schematéw dawkowania
(6-7%). Co wiecej, podawanie olaparybu w dawce 400 mg/2xdobe w schemacie przerywanym wigzato
sie z najwyzszg liczbg pacjentek, ktore wymagaty redukcji dawki z powodu dziatan niepozadanych

(37,5%) w poréwnaniu z innymi schematami dawkowania leku (6,7-18,8%).

Podsumowujac, wyniki wieloetapowego badania fazy I o akronimie Study24 wykazaty, ze ekspozycja na
olaparyb w tabletkach stosowany w dawce >300 mg/2xdobe jest wieksza niz u pacjentdow stosujgcych
lek w kapsutkach w zarejestrowanej dawce 400 mg/2xdobe.

W fazie dose-escalation, dawke olaparybu w tabletkach wynoszacg 400 mg/2xdobe okreslono jako
najwyzszg tolerowang dawke (MTD) w oparciu o hematologiczng toksyczno$¢ obserwowang przy dawce
450 mg/2xdobe.

Poniewaz liczba pacjentdow uwzglednionych w ww. fazie badania byta mata, w celu lepszego
oszacowania tolerancji leczenia przeprowadzono poréwnanie (poprzedzone randomizacjg) miedzy:
olaparybem w dawce 300 mg/2xdobe w tabletkach (najnizsza dawka leku w tabletkach wywotujaca
ekspozycje poréwnywalng do zarejestrowanej, rekomendowanej dawki w kapsutkach), olaparybem w
dawce 400 mg/2xdobe w tabletkach (zdefiniowanej jako MTD) oraz oryginalnym schematem podawania
olaparybu w postaci kapsutek w dawce 400 mg/2xdobe.

Czestos$¢ wystepowania anemii, toksycznosci zotgdkowo-jelitowej oraz koniecznosci redukcji dawki w
wyniku stosowania olaparybu w tabletkach w dawce 400 mg/2xdobe w randomizowanej fazie dose-
expansion, potwierdzity, ze dawkowanie to nie bylo optymalnie tolerowane w populacji pacjentek z
zaawansowanym rakiem jajnika lub rakiem piersi. Dawka 300 mg/2xdobe byfa lepiej tolerowana niz
dawki wyzsze przy takiej samej aktywnosci przeciwnowotworowej.

Dodatkowo, schematy przerywanego dawkowania olaparybu nie poprawity tolerancji leczenia ani jego

skutecznosci wzgledem ciggtego podawania leku w dawce 300 mg/2xdobe.

Na podstawie wynikéw badania Study24, rekomendowang dawkg olaparybu w postaci tabletek
powlekanych do oceny w ramach badan klinicznych III fazy byta dawka 300 mg/2xdobe (2 tabletki po
150 mg/2xdobe), co umozliwito zmniejszenie ilosci przyjmowanego leku z 16 kapsutek do 4 tabletek na
dobe [37]-[38].
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Molife i wsp., 2012 [39]

W niniejszym abstrakcie zestawiono wstepne wyniki z zakresu oceny bezpieczenstwa stosowania
olaparybu w postaci kapsutek oraz tabletek, w ramach 2 faz rozszerzonego dawkowania (ang. dose-
expansion; DE) w badaniu Study24.

W badaniu uwzgledniono pacjentki z rakiem jajnika lub rakiem piersi oraz mutacjami w BRCA1/2, ktére
przydzielono losowo do grup otrzymujacych olaparyb: dawce 200 mg/2xdobe (tabletki) lub 400
mg/2xdobe (kapsutki) [faza DE1] lub w dawce 300 mg lub 400 mg/2xdobe (tabletki) lub w dawce 400
mg/2xdobe (kapsutki) [faza DE2].

tacznie do fazy DE1 wigczono 24 pacjentki: 15 chorych z rakiem jajnika oraz 9 chorych z rakiem piersi,
natomiast w fazie DE2 uwzgledniono 53 pacjentki, w tym 38 chorych z rakiem jajnika oraz 15 chorych
z rakiem piersi.

Grupy byly dobrze zbilansowane pod wzgledem wieku, statusu mutacji BRCA oraz typu histologicznego

nowotworu.

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze dane z zakresu tolerancji zastosowanego leczenia w kazdej

z kohort pacjentéw w czasie 8 tygodni.

Tabela 51. Profil bezpieczenstwa olaparybu podawanego w postaci tabletek i kapsutek w badaniu Study24 (n, %)
[39].

Parac’)“etr 200/2xdobe | 400/2xdobe | 300/2xdobe | 400/2x dobe | 400/2xdobe
n (%6) TABLETKI KAPSULKI TABLETKI TABLETKI KAPSULKI
N=13 N=11 N=18 N=16 N=18
Nudnosci o na_sileniu 0 (%) 0 (%) 0 (%) 2 (13%) 0 (%)
3-4 stopnia
Zmeczenie o na!sileniu 0 (%) 0 (%) 3 (17%) 1 (6%) 0 (%)
3-4 stopnia
Biegunka o na_sieniu 0 (%) 0 (%) 2 (11%) 0 (%) 0 (%)
3-4 stopnia
Anemia 0 (%) 0 (%) 4 (22%) 4 (25%) 1 (6%)
Transfuzje krwi 0 (%) 0 (%) 5 (28%) 7 (44%) 2 (11%)
Redukcja dawki 2 (15%) 1 (9%) 4 (22%) 10 (63%) 3 (17%)
Przerwanie leczenia z powodu 0 (%) 0 (%) 0 (%) 0 (%) 0 (%)
dziatan niepozadanych

Przedstawione dane sugerowaly, ze tolerancja olaparybu podawanego w postaci tabletek w zakresie
200-400 mg/2xdobe jest zalezna od dawki.
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Przeglad systematyczny z metaanalizg

Liu i wsp., 2018 [40]

Celem niniejszego przegladu systematycznego z metaanaliza byto oszacowanie ryzyka wystgpienia
wybranych dziataii niepozadanych o charakterze zotgdkowo-jelitowym (nudnosci, wymiotdw, biegunki

oraz zaparcia) zwigzanych z zastosowaniem inhibitorow PARP w leczeniu pacjentek z rakiem jajnika.

Przeszukano bazy danych, m.in. PubMed, Web of Science oraz Cochrane za pomocg stow kluczowych:
PARPIs, olaparib, veljparib, niraparib, rucaparib, ovarian cancer. Do analizy wtgczono tylko prospektywne
badania II lub III fazy oraz protokoty rozszerzonego dostepu, w ktdrych uwzgledniono pacjentki z rakiem
jajnika otrzymujace preparaty z grupy inhibitorow PARP w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
leczeniem przeciwnowotworowym, bez wzgledu na zastosowang dawke i czesto$¢ podawania.
Dodatkowych badan poszukiwano przegladajac listy bibliograficzne najnowszych zidentyfikowanych
metaanaliz.

Do analizy nie wiaczono badan I fazy ze wzgledu na duze zréznicowane w zakresie dawkowania lekdw

miedzy badaniami, jak i mato liczne populacje pacjentow.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 240 potencjalnie przydatnych publikaciji, z
ktérych, w wyniku selekcji, 12 badan klinicznych spetnito kryteria wigczenia do metaanalizy, w tym 3
badania fazy III oraz 9 badan fazy II, w ktorych uwzgledniono tgcznie 2286 pacjentek.

Siedem sposrod 12 uwzglednionych badan klinicznych dotyczyto zastosowania olaparybu: Audeh 2010
(400 mg/2xdobe), Gelmon 2011 (400 mg/2xdobe), Kaye 2012 (200 mg/2xdobe vs pegylowana
liposomalna doksorubicyna), Ledermann 2012 (400 mg/2xdobe vs placebo), Liu 2014 (400 mg/2xdobe),
Domchek 2016 (400 mg/2xdobe), Pujade-Lauraine 2017 (300 mg/2xdobe vs placebo). Tylko badanie
Pujade-Lauraine 2017 dotyczyto zastosowania olaparybu w formie tabletek powlekanych w analizowanej
dawce.

Do innych inhibitoréw PARP ocenianych w uwzglednionych badaniach nalezaty: weliparyb (1 badanie II

fazy), iniparyb (1 badanie Il fazy), niraparyb (1 badanie Il fazy) i rukaparyb (2 badania Il i 11l fazy).

0gdlng czestos¢ wystepowania wybranych dziatan niepozgdanych oceniano u pacjentéw otrzymujgcych

inhibitory PARP w monoterapii. Spulowane wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52. Czesto$¢ wystepowania nudnosci, wymiotow, biegunki i zaparcia w badaniach wlaczonych do
metaanalizy [40].

Czestos¢ wystepowania

Liczba zdarzen/ %

Dziatanie Stopien

Liczba badan

niepozadane nasilenia Liczba pacjentow [95% CI]
) jakikolwiek 12 1225/1727 68,8% [63,5; 73,6]
Nudnosci
3-4 12 53/1727 3,4% [2,6; 4,5]
Wymioty jakikolwiek 10 611/1669 36,2% [30,9; 41,8]
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3-4 10 39/1669 2,0% [1,4; 3,0]
jakikolwiek 11 433/1677 25,3% [21,2; 29,8]
Biegunka
3-4 11 21/1677 1,7% [1,0; 3,0]
jakikolwiek 9 476/1566 25,3% [17,9; 34,5]
Zaparcie
3-4 9 16/1566 1,4% [0,9; 2,3]

Dla dziatan niepozadnych o jakimkolwiek stopniu nasilenia w metaanalizie zastosowano model efektow losowych (istotna heterogenicznosc); dla
dziatan niepozadanych o nasileniu 3-4 stopnia zastosowano model efektéw statych.

Nudnosci stanowig najczestsze dziatanie niepozadane w czasie leczenia za pomoca inhibitorow PARP
(68,8%), jakkolwiek czestos¢ wystepowania nasilonych nudnosci tj. 3 lub 4 stopnia byta niska i wynosita
3,4%.

W metaanalizie uwzglednio tylko badania RCT, a wiec dotyczace zastosowania: olaparybu (3 badania),
niraparybu (1 badanie) i rukaparybu (1 badanie) w grupie badanej oraz placebo (4 badania) i

pegylowanej liposomalnej doksorubicyny (1 badanie) w grupie kontrolnej.

Tabela 53. Oszacowane ryzyko wystapienia nudnosci, wymiotow, biegunki lub zaparcia w czasie stosowania
inhibitoréw PARP [40].
Zdarzenia w grupie  Zdarzenia w grupie
badanej kontrolnej
Jakikolwiek stopien nasilenia (1-4)

RR [95%6 CI] Wartos¢ p

Dzialanie niepozadane

Nudnosci 830/1137 298/628 2,00 [1,79; 2,24] <0,001
Wymioty 400/1137 103/628 2,12 [1,75; 2,58] <0,001
Biegunka 299/1137 137/628 1,20 [1,01; 1,44] 0,044
Zaparcie 353/1137 126/628 1,26 [0,88; 1,80] >0,05

Nasilenie =3 stopnia

Nudnosci 36/1137 5/628 3,74 [1,50; 9,36] 0,005
Wymioty 31/1137 6/628 2,81 [1,17; 6,74] 0,02
Biegunka 8/1137 9/628 0,56 [0,22; 1,43] 0,23
Zaparcie 11/1137 6/628 0,92 [0,34; 2,49] 0,87

Dla wszystkich dziatan niepozadanych, za wyjatkiem zaparcia zastosowano model efektow statych.

Wyniki metaanalizy w oparciu o dane z 5 randomizowanych badan klinicznych wskazaty, ze leczenie za
pomocg inhibitorow PARP wigze sie z podwyzszonym ryzykiem toksycznosci o charakterze zotgdkowo-
jelitowym. W przypadku dziatan niepozadanych o nasileniu 3 lub 4 stopnia, istotne statystycznie roznice

miedzy grupami raportowano tylko odnos$nie wystepowania nudnosci lub wymiotow.
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14.8. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 54. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania o akronimie SOLO1 [1]-[8].

Kategoria Decyzja Komentarz
Komentarz: badanie randomizowane; randomizacja centralna,
A “ Niskie/ niejasne ryzyko btedu blokowa, ze stratyfikacjg ze wzgledu na odpowiedzZ po
TR RN LIRS LB L ] 2 e TR e IR [ systematycznego chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (stratyfikacja

stanowi pewne ograniczenie randomizacji).

Komentarz: metoda z wykorzystaniem internetowego lub
interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowe;j.

Zastosowany spos6b randomizacji — utajnienie randomizacji (btad

systematyczny doboru proby) Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: badanie z podwdéjnym zamaskowaniem; nie opisano
metody zamaskowania

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (btad systematyczny

zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow) Niskie ryzyko biedu systematycznego

Komentarz: dodatkowa ocena pierwszorzedowego punktu

Zaslepienie osob oceniajacych wystapienie punktow koncowych (btad
koncowego przez niezalezny centralny panel ekspertéw.

systematyczny z diagnozowania) (wyniki zgltaszane przez pacjentow) Niskie ryzyko biedu systematycznego

Komentarz: wszystkie przypadki wycofania z badania byty
Niekompletne dane (blad systematyczny z wycofania) Niskie ryzyko btedu systematycznego raportowane; cze$¢ chorych nadal pozostaje monitorowana w
celu oszacowania przezycia catkowitego.

Brak dostatecznej ilosci informacji, by méc dokonac osadu

Wybiodrcze raportowam_e’ wynikow (I_:lqd sys_tematyczny zwigzany z Niejasne ryzyko btedu niskiego ryzyka” Iub ,wysokiego ryzyka” bledu
wybidrczym publikowaniem) systematycznego
systematycznego.
Tabela 55. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania o akronimie SOLO2 [9]-[22].
Kategoria Decyzja Komentarz

Komentarz: badanie randomizowane; randomizacja
komputerowa (program Global Randomisation Systerm)
Niskie/ niejasne ryzyko btedu centralna, ze stratyfikacjg ze wzgledu na odpowiedz po

systematycznego chemioterapii opartej na zwigzkach platyny oraz okres wolny od
terapii opartej na zwigzkach platyny — PFI (stratyfikacja stanowi
pewne ograniczenie randomizacji).

Zastosowana metoda randomizacji (btad systematyczny doboru proby)

Komentarz: metoda z wykorzystaniem interaktywnego systemu
odpowiedzi gtosowej.

Zastosowany spos6b randomizacji — utajnienie randomizacji (btad

systematyczny doboru préby) Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: badanie z podwdjnym zamaskowaniem; opisano
metode zamaskowania.

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (btad systematyczny

zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéw) Niskie ryzyko biedu systematycznego

Komentarz: dodatkowa ocena pierwszorzedowego punktu

Zaslepienie os6b oceniajacych wystapienie punktow koncowych (biad
koncowego przez niezalezny centralny panel ekspertow.

systematyczny z diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez pacjentow) Niskie ryzyko biedu systematycznego
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Kategoria Decyzja Komentarz
Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania) Niskie ryzyko btedu systematycznego Komentarz: wszystkie f;;gfg) %\I{(;r\:\;ycofama z badania byly
Wybiércze raportowanie wynikow (btad systematyczny zwigzany z Niejasne ryzyko btedu Brak dostatecznej ilosci informacji, by moc dokonac osadu
Yy P e wy Mad sys 4 qzany ) ryzy « Niskiego ryzyka” lub ,,wysokiego ryzyka” btedu
wybiorczym publikowaniem) systematycznego
systematycznego.
Tabela 56. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania o akronimie Study19 [23]-[27].
Kategoria Decyzja Komentarz

Niskie/ niejasne ryzyko btedu

Zastosowana metoda randomizacji (blad systematyczny doboru proby) systematycznego

Komentarz: badanie randomizowane; randomizacja centralna,
ze stratyfikacjg ze wzgledu na PFI, odpowiedzZ na ostatnig
chemioterapie opartg na pochodnych platyny oraz pochodzenie
etniczne (stratyfikacja stanowi pewne ograniczenie
randomizacji).

Zastosowany spos6b randomizacji — utajnienie randomizacji (btad

systematyczny doboru préby) Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: metoda z wykorzystaniem interaktywnego systemu
odpowiedzi gtosowe;j.

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (blad systematyczny

zwiazany z odmiennym traktowaniem pacjentéw) Niskie ryzyko biedu systematycznego

Komentarz: badanie z podwdjnym zamaskowaniem; opisano
metode zamaskowania.

Komentarz: retrospektywna ocena wynikéw badan obrazowych

Zaslepienie osob oceniajacych wystapienie punktow koncowych (btad Niskie/niejasne ryzyko btedu tomografii komputerowej guza w celu stwierdzenia progresji
systematyczny z diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez pacjentéw) systematycznego choroby lub jej braku przez niezalezny centralny panel
ekspertow.
Ni - s Komentarz: wszystkie przypadki wycofania z badania byty
iekompletne dane (btad systematyczny z wycofania) Niskie ryzyko btedu systematycznego raportowane
Wybiodrcze raportowanie wynikow (biad systematyczny zwigzany z Niejasne ryzyko btedu Brak dostateczne] ilosdi informacji, by moc dokonac osadu
y P e wyl ad sys y qzany ! ryzy & Niskiego ryzyka” lub ,,wysokiego ryzyka” btedu
wybiorczym publikowaniem) systematycznego

systematycznego.
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14.9. OCENA BADAN Z GRUPA KONTROLNA W SKALI NOS

Tabela 57. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY

ASSESSMENT SCALE: [32]-[33]; [37]1-[38].

Pytanie

Yonemori i wsp., 2016
[32]-[33]

Mateo i wsp., 2016
- Study24 [37]-[38]™

W petni reprezentatywna dla
przecietnej populacji
Reprezentatywnos$é Czesciowo reprezentatywna dla - -
grupy (kohorty) przecietnej populacji
poddanej ekspozycji na Wybrana grupa eksponowana np.
dany czynnik pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.
Brak charakterystyki grupy
eksponowanej
B Wybrana z tej samej populacji co - -
Wybér grupy grupa eksponowana
kontrolnej — : " =
nieeksponowanej na Wybrana z odmiennej _populacu
- dany czynnik Brak charakterystykl_ grupy
'z eksponowanej
§ Pewna dokumentacja medyczna (np. - -
o rejestr chirurgiczny)
E Na podstawie wywiadu w przypadku
> zamaskowania grupy przypadkow i
2 Ustalenie ekspozycji grupy kontrolnej
Na podstawie wywiadu w przypadku
braku zamaskowania grup
Raportowanie przez samego chorego
Wykazanie, ze nie
stwierdzono
. Tak * *
oczekiwanego punktu
koncowego w
momencie rozpoczecia
ekspozycji na badany .
czynnik (wywotujacy Nie
ten punkt koncowy)
29 Jednorodnosc kphorty Wybor(!l(op tro!;)ze dvyzgl_edu Zastosowanie leku w innej Zastosowanie leku w innej
€ @ oraz kor)troll na na___(podac na]‘ar_ ziej istotny dawce dawce
3 % podstawie metod czynnik):
g3 przeprowadzenia Wyhbér grupy kontrolnej ze wzgledu
badania i analizy na inne czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w - -
sposéb wiarygodny
Ocena poszukiwanych Tak, ale za pomocg mniej
punktéw koncowych wiarygodnych metod oceny
(skutkéw ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez
samego chorego
Brak opisu
Czy okres obserwacji
byt wystarczajaco Tak /- /-
= dtugi aby skutek
< ekspozycji mégt sie Nie
2 pojawic
Catkowita; zadna osoba z kohorty nie - -
zostata utracona z okresu obserwacji
Adekwatnoé¢ okresu Utrata z okresu obserwacji
obserwacji dla niewielkiego odsetka 0s6b bez
wybranej grupy generowania tzw. ,btedu utraty”
eksponowanej Odsetek 0s6b nieutraconych z okresu
(kohorty) obserwacji < 80 % oraz brak
charakterystyki os6b utraconych
Brak informacji

*wedtug Wells GA, i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:

http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.
~ jedna z faz dose-expansion w badaniu Study24 byfa randomizowana.
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14.10. OCENA METODOLOGII PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR 2

Tabela 58. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2*: Liu 2018 [40]; Ma 2019 [41], Guo

2018 [42].

Pytanie

Skiadowe pytania

Ma 2019

Guo 2018
[42]

TAK, jesli jest zawarta:

Mozliwe Liu 2018
odpowiedzi [40]

[41]

przez dwoch
analitykéw?

- LUB dwdch analitykéw ekstrahowato dane z czesci
wigczonych badan i osiggneli oni dobrg zgodnos¢

1. Czy pytanie B populaclg,_
badawcze i kryteria ] |knterwenc1a: TAK
wiaczenia do - komparator; TAK TAK TAK
I - punkty koncowe. NIE
przegladu zawierajq
e Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu o$wiadczyli, ze posiadajg spisany
2. Czy przeglad protokét lub wytyczne, zawierajace wszystkie
systematyczny ponizsze elementy:
zawiera wyrazne - pytanie (pytania) badawcze;
stwierdzenie, ze - strategie wyszukiwania;
metody - kryteria wiaczenia/wykluczenia;
zastosowane w - ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego. TAK
przegladzie zostaty Czesciowo Czesciowo Czesciowo Czesciowo
ustalone przed jego TAK, jesli: TAK TAK TAK TAK
przeprowadzeniem i Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,czesciowego NIE
czy uzasadniono TAK”, a dodatkowo protokét przegladu zostat
wszystkie istotne zarejestrowany i zawarto w nim:
odstepstwa od - plan meta-analizy/syntezy danych jesli bedzie
protokotu? wykonana ORAZ
[Kluczowa domena] - plan badania przyczyn heterogenicznosci;
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od
protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
. - uzasadnienie witgczenia jedynie badan
3. Czy uzasadniono . X
wybor rodzaju randgmgowanych .(R.CT)’ . . TAK
b " - LUB uzasadnienie wiaczenia jedynie badan TAK TAK TAK
adan wigczonych - ) : . NIE
do przegladu? nlerar_1do_m|zowanyf:h (nu’e—RCT), .
- LUB uzasadnienie wtaczenia zaréwno badan RCT
jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji
medycznej (istotne dla pytania badawczego);
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie
wyszukiwania;
4. Czy - w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla
przeprowadzono jezyka publikacji) uzasadniono takie postepowanie.
TAK
ST Czesciowo Czesciowo Czesciowo Czesciowo
strategie TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):
) . TRT " " TAK TAK TAK TAK
wyszukiwania - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych NIE
literatury? badan;
[Kluczowa domena] - przeszukano rejestry badan klinicznych;
- uwzgledniono opinie ekspertdw z danej dziedziny;
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg
literature”;
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy
przed zakonczeniem tworzenia przegladu.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
5. Gy el - co najmniej dwdch analitykdw niezaleznie
b = kwalifikowato badania do przegladu i uzyskali
S T S ki do t ktére badania zostan
byla onsensus co do tego, r. ia z E] TAK Brak Brak
wiaczone; TAK
przeprov(;/ad'zohna - LUB dwoch analitykéw kwalifikowato NIE danych danych
przel_z kW,OC,J zidentyfikowane badania do przegladu i uzyskato
EEINELEt dobrg zgodno$¢ (280%); a pozostata czes¢ badan
zostata zakwalifikowana przez jednego analityka
6. Czy ekstrakcja TAK, jesli jedno z ponizszych:
danych do przegladu - co najmniej dwdch analitykdw osiaggneto
byla konsensus, co dq tego, ktdre dane na!ezy TAK TAK TAK TAK
przeprowadzona wyekstrahowaé z wiaczonych badan; NIE

201




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym,
nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny

badan

Pytanie

Skiadowe pytania

Mozliwe ‘

odpowiedzi

Liu 2018
[40]

Ma 2019
[41]

Guo 2018
[42]

(280%); pozostata cze$¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykow

Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie

7.Czy kwalifikujacych sie do przegladu badan, ktére na
przedstawiono liste podstawie analizy petnych tekstow zostaty TAK
wykluczonych badan wykluczone z przegladu. Czesciowo NIE NIE NIE
wraz z przyczynami TAK
wykluczenia? TAK, jesli dodatkowo: NIE
[Kluczowa domena] - podano uzasadnienie wykluczenia kazdego
badania potencjalnie kwalifikujacego sie do
przegladu.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje;
- opisano interwencje;
- opisano komparatory;
8. Czy - opisano punkty kofncowe;
przed.stawiono - opisano projekt badania. .y
wy:::(:::l?:co TAK, jesli doo!atkowo (wszystkie ponizsze): Czesciowo Czesciowo TAK Czesciowo
charakterystyke - szczegbtowo opisano populacje; TAK TAK TAK
badan wiaczonych - szczegdtowo opisano interwencje (uwzgledniajac NIE
do przegladu? w uzasadnionych przypadkach dawki);
) - szczegbtowo opisano komparator (uwzgledniajac
w uzasadnionych przypadkach dawki);
- opisano zatozenia/warunki w jakich
przeprowadzano badania (ang. study’s_setting);
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.
Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno byé ocenione
na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. vnconcealed
allocation) ORAZ TAK
- braku zaslepienia pacjentéw oraz oséb Czesciowo
oceniajacych wyniki (niewymagane w przypadku TAK
obiektywnych punktéw koncowych, takich jak zgon NIE Czesciowo TAK Czesciowo
z jakiejkolwiek przyczyny). Uwzgledniono TAK TAK
9. Czy zastosowano jedynie
odpowiednie TAK, jeéli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: | badania nie-
narzedzia do oceny - nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni RCT
ryzyka biedu losowej) ORAZ
systematycznego - selektywnego raportowania wynikéw sposréd
(RoB; ang. risk of wielu pomiaréw Iub analiz dla okreélonego punktu
bias) dla koricowego.
poszczegdlnych —
badan wiaczonych ~ Dlabadan nie-RCT:
do przegladu? Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione
[Kluczowa domenal] na podstawie: TAK
- czynnikdw zaktdcajacych ORAZ Czeéciowo
- btedu systematycznego doboru préby (ang. TAK Uwzglednio | Uwzglednio | Uwzglednio
selection bias). NIE no jedynie no jedynie no jedynie
Uwzgledniono badania badania badania
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: Rt RCT RCT RCT
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci bagian)i/a RCT
ekspozycji oraz punktéw koricowych ORAZ
- selekgji raportowanych wynikéw sposrdd wielu
pomiaréw lub analiz dla danego punktu koricowego.
TAK, jesli:
prze{jc;tg\i%ono - zamieszczono zrédta finansowania dla
. . poszczegdlnych badan wigczonych do przegladu.
informacje na temat L ! . :
- . Komentarz: Jezeli w przegladzie podano informacje, TAK
zrédta finansowania ; ) ] - P NIE TAK NIE
il srmem e Ze poszuk'/wano /qfarmaQ/ odnosnie Zrodet NIE
badan wiaczonych finansowania, ale nie byty one rapoﬁqwane we
do przegladu? wigczonych badaniach, nalezy zaznaczyc odpowied?
) , TAK”.
11. Czy w przypadku W
przeprowadzenia . Lax, Jesll . TAK
meta-analizy - uzasadniono synteze dz_znych w meta—anal!ue_ NIE
T EEEYET) - ORAZ zastosowano praW|dIowa_ njetode wazenia Nie
odpowiednia danych w celu syntezy wynikéw badan, przeprowadzo TAK TAK TAK
dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka
metodq syntezy wystapita; no meta-
Kluc\;vgvrzlle'\(?j\(l)\l;ena - ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek Al
[Kluczowa domena] heterogenicznosci.

202




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym,
nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny

badan

Pytanie

Skiadowe pytania

Mozliwe ‘

odpowiedzi

Liu 2018
[40]

Ma 2019
[41]

Guo 2018
[42]

Dla badan nie-RCT:
Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w mata-analizie
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia
danych w celu syntezy wynikdw badan,
dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka

WEEINGE, -mg Nie Nie Nie
- ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie Nie przeprowad | przeprowad | przeprowad
danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw d o o o
zaktdcajacych zamiast na podstawie danych przeprowta z0 | zono Te a zono Te a zono Te a
surowych; w przypadku braku danych no mﬁ a- analizy analizy analizy
skorygowanych pod wzgledem czynnikow analizy
zaktdcajacych uzasadniono kumulacie wynikdw na
podstawie danych surowych;
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan
RCT i nie-RCT, w przypadku gdy do przegladu
wigczono oba typy badan.
12. Jezeli
przeprowadzono
meta-analize, to czy Tak, jesli: TAK
oceniono - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB; NIE
potencjalny wplyw - LUB w przypadku kumulacji wynikéw Nie
RoB w przeprowadzonej z uwzglednieniem badan RCT i/lub d NIE TAK NIE
poszczegodlnych nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono przeprom;a 20
badaniach na wyniki odpowiednie analizy oceniajace potencjalny wplyw no mﬁ a-
meta-analizy lub RoB na uzyskane wyniki. analizy
innej syntezy
wynikéw?
13. Czy wzieto pod Tak, jesli:
uwage RoB dla - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania
poszczegdlnych RCT o niskim ryzyku wystapienia btedu
badan w przypadku systematycznego; TAK NIE TAK NIE
interpretacji/omoéwi - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o NIE
enia wynikow umiarkowanym lub wysokim RoB lub badania nie-
przegladu? RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki
[Kluczowa domena] przegladu.
14. Czy wyjasniono e
w wystarczajacy N Tak, jesli: . -
SpOSGb i - w przegladzie nie obserwgwano heterogenicznosci
przedyskutowano wynikow, . . TAK
- LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow TAK TAK TAK
zaobserwowana w h . Y NIE
przegladzie przeproyvadzgqq ana!|z§ potf_-nqalnych zrodei_ .
heterogenicznoéé heterogenicznosci i omowiono ich wptyw na wyniki
A przegladu.
wynikéw ?
15. Jezeli
przeprowadzono
iloSciowa synteze
wynikow, to czy
zam_ieszc:,zono TAK
el el ocene Tak, jesli: NIE
prawdopodob!ensf_w - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono Nie
a bledu publikacji o ) NIE TAK TAK
o graficznie lub wykonano testy statystyczne i przeprowadzo
(ang. publication . KN
bias) i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. no mgta—
przedyskutowano Sl
jej prawdopodobny
wplyw na wyniki
przegladu?
[Kluczowa domena]
16. Czy
przedstawiono
informacje o
zrédtach Tak, jesli:
potencjalnego - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu
konfliktu intereséw, interesow; TAK
w tym finansowania - LUB opisano zrodta finansowania wraz z NIE TAK TAK TAK

jakie autorzy
otrzymywali w
trakcie
przeprowadzania
przegladu?

wyjasnieniem sposobu postepowania w przypadku
wystagpienia konfliktu interesow.
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badan

Pytanie

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Liu 2018
[40]

Ma 2019
[41]

Guo 2018
[42]

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

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

badan WYSOKA

Koncowa ocena NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej

q e A : UMIARKOWA

jakosci domenie bez wzgledu na liczbe negatywnych NA KRYTYCZ KRYTYCZ
metodologicznej odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad NIE NISKA NIE
(wiarygodnosci) systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie NISKA NISKA NISKA

przegladu doktadnego i kompleksowego podsumowania
systematycznego wynikéw dostepnych badan KRYTYCZNIE
NISKA

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

** liczne negatywne odpowiedzi w domenach
niekluczowych mogg obnizac jako$¢ przegladu — w
takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny

jego jakosci do niskiej:

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

14.11. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH KLINICZNYCH
WLACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 59. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wiaczonych do
niniejszego opracowania.

Nazwa skali/
kwestionariusza

Krétka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Skala oceny stopnia nasilenia dziatar niepozadanych

1 stopien nasilenia: tagodne dziatania niepozadane.

2 stopien nasilenia: umiarkowane dziatania niepozadane.

3 stopien nasilenia: ciezkie dziatania niepozadane.

4 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zagrazajace zyciu lub powodujgce niezdolno$¢ do funkcjonowania.
5 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zakonczone $miercia.

Klasyfikacja dziatan
niepozadanych NCI-
CTCAE wersja 4.

Zrédto: http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf).

Ogdiny formularz FACT zawiera 27 pytan dotyczacych 4 obszaréw jakosci zycia: dobrostanu fizycznego,
spotecznego lub rodzinnego, emocjonalnego i czynnosciowego. Nasilenie poszczegdlnych cech w ciggu
ostatniego tygodnia jest oceniane przez chorego w 5-stopniowej skali opisowej (od braku w ogoéle do bardzo

Kwestionariusz

Functional Assessment znacznego), a poszczegdinym stopniom sg przypisywane punkty (0-4). Kwestionariusz FACT-O (ovarian)
of Cancer Therapy stanowi modyfikacje ogdlnego formularza dostosowang do oceny jakosci Zycia chorych z rakiem jajnika i
(FACT) uzupetniong o specyficzne dla danego nowotworu aspekty zycia.

Zrodto: http://www.facit.org/facitorg/questionnaires

Kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQoL-5D (EQ-5D) obejmuje 2 czesci:

A. opisowa, ktéra obejmuje ocene jako$ci zycia zwigzang ze zdrowiem w nastepujacych kategoriach: 1 —
zdolno$¢ poruszania sie, 2 — samoopieka, 3 — zwykle czynnosci, 4 — bol i dyskomfort, 5 — niepokéj i
przygnebienie. Utrudnienia ze wzgledu na stan zdrowia w kazdej z tych kategorii opisane sg jako trzy mozliwe
poziomy: brak probleméw, niewielkie problemy/umiarkowane nasilenie, niemozno$¢ wykonywania danych
czynnosci/bardzo duze nasilenie.

B. wizualng skale analogowg (EQ-VAS), za pomocg ktdrej pacjent ocenia w skali od 0 (najgorszy wyobrazalny
stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia) swoéj obecny stan zdrowia.

Kwestionarusz
Euro-Quality of Life
Questionnaire -
EuroQoL-5D (EQ-5D)

Zrodto: https://eurogol.org/
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Nazwa skali/
kwestionariusza

Skala sprawnosci wg
Zubroda/WHO/ECOG

Krotka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Charakterystyka

Brak objawéw choroby, prawidtowa sprawnos¢, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania
wszystkich czynno$ci i pracy.
Obecnos¢ objawdw choroby, zdolno$¢ do wykonywania czynnosci codziennych i lekkiej pracy,
nie ma koniecznosci przebywania w t6zku w ciagu dnia.
Obecno$¢ objawdw choroby, znacznie ograniczona aktywnos¢, zdolno$¢ do wykonywania
2 czynnosci codziennych, brak zdolnosci do wykonywania pracy, konieczno$¢ przebywania w
t6zku mniej niz 50% dnia.
Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w t6zku

3 X

ponad potowy dnia.
4 Konieczno$¢ opieki osoby drugiej, state przebywanie w tdzku.
5 Zgon.

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World health Organization), ECOG — ang. Eastern Cooperative
Oncology Group.

[Zrodio:
whozubrodaecog/

http://ptgo.softwebo.pl/dla-lekarza/materialy-pomocnicze/skale-stosowane-w-onkologii/skala-sprawnosci-

Kryteria odpowiedzi na
leczenie RECIST v. 1.1.

Obrazowa ocena wynikéw leczenia oparta na kryteriach RECIST 1.1 (zmiany mierzalne)
Rodzaj
leczenie

Catkowita odpowiedz (CR;
ang. complete response)

CE[pa I na Charakterystyka

Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krdtki wszystkich
zajetych weztéw chtonnych < 10 mm

Odpowiedz czesciowa (CR;
ang. partial response)

Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z
badaniem wyjsciowym

Stabilizacja choroby (SD;

ang. stable disease) Zmiana sumy wymiaréw niespetniajaca kryteriéw PR lub PD

Zwiekszenie sumy wymiarédw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm
w poréwnaniu z najmniejszg sumg uzyskang podczas leczenia lub
wystgpienie nowej zmiany

Progresja choroby (PD; ang.
progressive disease)

Kategorie odpowiedzi na leczenie zmian niemierzalnych na podstawie kryteriéw RECIST 1.1.

Rodzaj odpowiedzi na ‘ Charakterystyka

leczenie

ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych, wymiar krétki
wszystkich zajetych weztdéw chtonnych <10 mm, normalizacja
markeréw nowotworowych*

Catkowita odpowiedz (CR;
ang. complete response)

obecnos¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie

INIEHEIR 0 E-PD podwyzszonych steze markeréw nowotworowych?

Progresja choroby (PD; ang.
progressive disease)

*Gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenie markeréw nowotworowych.

wystapienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian
niemierzalnych

Kryteria ogdlnej odpowiedzi na leczenie wg RECIST 1.1.

ity e e _ Zr’r_1iany Nowa zmiana 0Ogodlna odpowiedz
niemierzalne

CR CR Nie CR

CR lub PR Nie-CR i nie-PD Nie PR

PR Nie-PD Nie PR

SD Nie-PD Nie SD

PD Kazda odpowiedz Tak lub nie PD

Kazda odpowiedz PD Tak lub nie PD
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz Tak PD

CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR — cze$ciowa odpowiedz (ang. partial response), SD —
stabilizacja choroby (ang. stable disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease).

[Zrodto: Phuzaniski A. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1. Journal of Oncology 2014; 64(4): 331-335.]
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14.12. TABELE POMOCNICZE

Tabela 60. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

. Podtyp .
Typ badania ‘ badania Opis podtypu
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (ang. randomised controlled
1A trial, RCT), w tym pragmatyczna préba kliniczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized
controlled trial, pRCT).
Badanie 11B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - - — — —
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled
trial, CCT).
11D Badanie jednoramienne.
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Badanie 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolng.
obserwacyjne 1c Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
z grupq kontrolng ] - - ,
11D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolna.
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
i i 1VB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow \ Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneldw ekspertow.

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 61. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystapienia bledu systematycznego [172].

Kategoria Opis Komentarz \

Blad systematyczny doboru proby

Bfad systematyczny doboru préby

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej wynikajacy z nieadekwatnego

Zastosowana metoda randomizacji randomizacji na tyle szczegdtowo by byto enerowania sekwencii losowei
(poprawnos¢ randomizacji) mozliwe dokonanie oceny czy grupy sg ze sobg wyg ) vencyl | 1
poréwnywalne (zastosowania odpowiedniej metody

randomizacji).

Nalezy opisac¢ sposdb przeprowadzenia

Zastosowany sposéb randomizacji randomizacji by mozna byto ustali¢, czy
(utajnienie randomizacji) przydziat do grup byt mozliwy do przewidzenia

przed lub w trakcie rejestracji uczestnikow.

Btad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéw

Zaslepienie uczestnikow i personelu Btad systematyczny zwiazany z posiadana

medycznego Nalezy opisa¢ sposdb zaslepienia uczestnikow i wiedza o brzynaleznoéd do danei aru
Oceny nalezy dokonac dla kazdego personelu medycznego w celu oceny czy 30 przy - ) grupy
2 7 PN (badanej lub kontrolnej) przez uczestnikéw i
gtfownego punktu koricowego (lub zaslepienie byto skuteczne. | med
) personel medyczny.

Blad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie os6b oceniajacych Btad systematyczny zwigzany z posiadang
wystapienie punktow koncowych Nalezy opisac sposéb zaslepienia personelu wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
Oceny nalezy dokonac dla kazdego oceniajgcego wystapienie danego punktu (badanej lub kontrolnej) przez personel
glownego punktu koricowego (lub koricowego w celu oceny jego skutecznosci. oceniajacy wystapienie danego punktu
kategori) koncowego.

Blad systematyczny z wycofania

Nalezy opisa¢ kompletno$¢ danych wynikowych

Niekompletne dane (utrata z dla gtéwnego punktu korncowego badania.
badania) Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe oséb Btad systematyczny utraty z badania
Oceny nalezy dokonac dla kazdego utraconych z badania w kazdej z grup w zwigzany z liczba, rodzajem brakujacych
gfownego punktu koricowego (lub poréwnaniu do populacji poddanej danych.
kategorii) randomizacji, oraz powody utraty/wykluczenia
z badania.

Blad systematyczny zwigzany z wybidrczym publikowaniem
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Kategoria Opis Komentarz \

Nalezy opisa¢ w jaki sposob autorzy przegladu
zbadali prawdopodobieristwo wybidrczego
raportowania wyniku oraz co zostato
wykazane.

Btad systematyczny raportowania wynikow
zwigzany z selektywnym/wybidrczym

Wybidércze raportowanie wynikéw
raportowaniem wynikéw leczenia.

Inny biad systematyczny

Nalezy opisac, przedstawic¢ inne elementy,
ktére moga wptywac na ryzyko wystapienia Bfad systematyczny nie uwzgledniony w
btedu systematycznego nie uwzglednione w powyzszych domenach.

powyzszych kategoriach.

Inne zrodto btedu systematycznego

Tabela 62. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [189].

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentow pochot_izac_ych z wigcej niz jednego osrodka klinicznego TAK (1 punk®) lub NIE (0 punktow)
(badanie wieloosrodkowe).
Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)
Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)
Czy podano doktadng definicje ocenianych punktéw koncowych? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)
Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)
Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaty jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)
Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach pacjentow
wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, nieprawidiowe TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)
wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?
Ocena maksymalna 0-8 punktow

Tabela 63. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA
QUALITY ASSESSMENT SCALE.

Pytanie
Referencja
Tak, niezalezna walidacja kryteriow
Czy kryteria wiaczenia do grupy : . " AN , -
iniczne zostaly zdefmowane we | 1% > 3Eie ko (g, eord e b e b
wiasciwy spos6b 9 P ych p pac)
Brak opisu
© Seria kolejnych przypadkéw/ reprezentatywna (w spos6b oczywisty) seria
5 Reprezentatywnos¢ grupy przypadkéw przypadkow
E Potencjalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekcji) lub nieokreslona
5 Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w
S grupie badanej
= Wybér grupy kontrolnej Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie
badanej
Brak opisu
. . . Spetnienie takich samych kryteriéw kwalifikacji jak kohorta badana
Zdefiniowanie grupy kontrolnej
Brak opisu
< Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem rozpoznania choroby
é:g innych czynnikéw determinujacych stan
32 2 zdrowia identyczna, Jak_ grupa, w k_té"el Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
S wystepowat potencjalny czynnik zaktdcajacych
& szkodliwy?
Wiarygodna dokumentacja medyczna
Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem przynaleznosci respondenta do
8 grupy
o
§~ Ustalenie ekspozycji Wywiad, bez zamaskowania
o Raportowana przez pacjenta lub na podstawie niezweryfikowanej dokumentacji
i medycznej
Brak opisu
Tak
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badan

Czy zastosowano te sama metoda oceny
ekspozycji w grupie klinicznej i
kontrolnej?

Nie

Odsetek pacjentéw z brakiem informacji
o ekspozycji na czynnik

Taki sam/ zblizony odsetek pacjentdw w obu grupach

Rézne odsetki w obu grupach lub brak opisu

*wedtug Wells GA , i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.lIri.ca/programs/ceu/oxford.htm.~ Maczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki
ludnoéci, umozliwiajace powigzanie informacji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekordéw pochodzacych z réznych
zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine osoby.

Tabela 64. Formularz do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2* [176].

Pytanie

Skladowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

TAK, jesli jest zawarta:
- populacja;
1. Czy pytanie badawcze i kryteria ) :(nterwen?az TAK
wiaczenia do przegladu zawieraja ) _uniTypfézc%rv've NIE
elementy PICO? P '
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadajq spisany protokét lub wytyczne,
zawierajgce wszystkie ponizsze elementy:
2. Czy przeglad systematyczny - pytanie (pytania) badawcze;
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze - strategie wyszukiwania;
metody zastosowane w przegladzie - kryteria wtaczenia/wykluczenia;
zostaly ustalone przed jego - ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego. Cred .TAK
. . . zesciowo TAK
przeprowadzeniem i czy uzasadniono NIE
wszystkie istotne odstepstwa od TAK, jesli:
protokotu? Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,czesciowego TAK”, a dodatkowo
[Kluczowa domena] protokét przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci;
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
3. Cay usasadniono wybor rodzaju | (e ey (e TAK
badan wiaczonych do przegladu? RCT); NIE
- LUB uzasadnienie wtaczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla
pytania badawczego);
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania;
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji)
4. Czy przeprowadzono uzasadniono takie postepowanie.
q TAK
kompleksowa strategie Czeéciowo TAK
wyszukiwania literatury? TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):
TR = " . NIE
[Kluczowa domena] - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan;
- przeszukano rejestry badan klinicznych;
- uwzgledniono opinie ekspertdw z danej dziedziny;
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”;
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem
tworzenia przegladu.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwdch analitykdéw niezaleznie kwalifikowato badania do
5. Czy selekcja badan do przegladu przegladu i uzyskali konsensus co do tego, ktére badania zostang TAK
byta przeprowadzona przez dwéch wiaczone; NIE
analitykéw? - LUB dwoch analitykéw kwalifikowato zidentyfikowane badania do
przegladu i uzyskato dobrg zgodno$¢ (>80%); a pozostata czes$¢ badan
zostafa zakwalifikowana przez jednego analityka
TAK, jesli jedno z ponizszych:
5 Cmyelsrase dE e Al -co najmnigj dwoch _anaIitykéw osiagr]elo konsensus, co dt’J.tego, ktére
ane nalezy wyekstrahowac z wiaczonych badan; TAK
PSR LS s e ECE - LUB dwéch analitykéw ekstrahowato d Sci wh h badar i NIE
SR A . och tykéw e trahowalo dane z czeéci wiaczonych badan i
przez osiggneli oni dobrg zgodnos¢ (=80%); pozostata cze$¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analityk6w
7. Czy przedstawiono liste TAK
wykluczonych badan wraz z Czesciowo TAK, jesli: Czesciowo TAK
przyczynami wykluczenia? NIE
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Pytanie

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

[Kluczowa domena]

- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do
przegladu badan, ktére na podstawie analizy petnych tekstow zostaty
wykluczone z przegladu.

TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie

kwalifikujgcego sie do przegladu.

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje;
- opisano interwencje;
- opisano komparatory;
- opisano punkty koncowe;
- opisano projekt badania.

8. Czy przedstawiono wystarczajaco o ] " . TAK
doktadna charakterystyke badan %Mﬂ(ﬂ%@h Czesciowo TAK
- szczegbtowo opisano populacje;
wigczonych do przegladu? . : ) . L . NIE
- szczegbtowo opisano interwencje (uwzgledniajgc w uzasadnionych
przypadkach dawki);
- szczegbtowo opisano komparator (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki);
- opisano zatozenia/warunki w jakihch przeprowadzano badania (ang.
study’s_setting);
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.
Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ TAK
- braku zaslepienia pacjentéw oraz oséb oceniajgcych wyniki Credciowo TAK
(niewymagane w przypadku obiektywnych punktdéw koricowych, takich jak & NIE

9. Czy zastosowano odpowiednie
narzedzia do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB; ang. risk of
bias) dla poszczegdlnych badan
wiaczonych do przegladu?
[Kluczowa domena]

zgon z jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:

Uwzgledniono
jedynie badania

- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ ARG
- selektywnego raportowania wynikdw sposrdd wielu pomiaréw lub analiz
dla okreslonego punktu koncowego.
Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- czynnikéw zaktdcajacych ORAZ TAK
- btedu systematycznego doboru proby (ang. selection bias). Czesciowo TAK
NIE

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:

- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz

Uwzgledniono
jedynie badania

punktéw koncowych ORAZ RCT
- selekcji raportowanych wynikéw sposréd wielu pomiardw lub analiz dla
danego punktu koncowego.
TAK, jesli:
10. Czy przedstawiono informacje na | - zamieszczono zrddfa finansowania dla poszczegdinych badan wtgczonych
temat zrodta finansowania dla do przegladu. Komentarz: JeZeli w przegladzie podano informacie, ze TAK
poszczegoinych badan wiaczonych poszukiwano informacji odnosnie Zrodef finansowania, ale nie byly one NIE
do przegladu? raportowane we wigczonych badaniach, naleZy zaznaczyc odpowied?
»TAK”.
Dla badan RCT: TAK
Tak, jesli: NIE
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie B
- A Nie
- ORAZ zastosowano prawidtowag metode wazenia danych w celu syntezy
iy o . ey s o przeprowadzono
wynikow badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita; meta-analiz
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci. Y
11. Czy w przypadku Dla badar'\_ n’ic_e.—RCT:
przeprowadzenia meta-analizy . Tak, jesli: .
zastosowano odpowiednia metode - uzasadniono synteze danych w mata-analizie
syntezy wynikéw? - ORAZ zastosqwano prawidtowg metode wa_Zenia, c!ar_1y’c_h w celu synt_ezy TAK
[Kluczowa domenal] wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita; NIE
- ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod Nie
wzgledem czynnikdw zaktdcajacych zamiast na podstawie danych
. przeprowadzono
surowych; w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem ]
Sy . - - oL ) meta-analizy
czynnikdw zakidcajacych uzasadniono kumulacje wynikdéw na podstawie
danych surowych;
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT, w
przypadku gdy do przegladu wigczono oba typy badan.
12. Jezeli przeprowadzono meta- o TAK
analize, to czy oceniono potencjalny . . T._,_]_ak es||.' - . NIE
, - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB; .
wplyw RoB w poszczegdlinych - - . . Nie
d L X - LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z uwzglednieniem
badaniach na wyniki meta-analizy . ] - e przeprowadzono
. . Y badan RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono 3
lub innej syntezy wynikéw? meta-analizy
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badan

. . Mozliwe
Pytanie Skiadowe pytania odpowiedzi
odpowiednie analizy oceniajace potencjalny wptyw RoB na uzyskane
wyniki.
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla Tak, jesli:
poszczegolnych badan w przypadku - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku TAK
interpretacji/omoéwienia wynikéw wystapienia btedu systematycznego; NIE
przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB
[Kluczowa domena] lub badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
. . Tak, jesli:
sty wyjasniono w wystarczajacy - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikdw;
sposoéb i przedyskutowano . P o2 . TAK
. - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize
zaobserwowang w przegladzie . L. ] PP L ; i, NIE
N 2 e potencjalnych zrodet heterogenicznosci i omdwiono ich wptyw na wyniki
heterogenicznos¢ wynikow ?
przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowa
synteze wynikéw, to czy
zamieszczono odpowiednig ocene TAK
prawdopodobienstwa btedu Tak, jesli: NIE
publikacji (ang. publication bias) i - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano Nie
przedyskutowano jej testy statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. przeprowadzono
prawdopodobny wplyw na wyniki meta-analizy
przegladu?
[Kluczowa domena]
16. Czy przedstawiono informacje o Tak. iedli:
zrodtach potencjalnego konfliktu ~ax, Jesl. S .
. . - L - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu intereséw; TAK
intereséw, w tym finansowania jakie - . ) ! P
X ? - LUB opisano zrddta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu NIE
EMLETzay otrzymyyvall WAL postepowania w przypadku wystgpienia konfliktu intereséw.
przeprowadzania przegladu? ’
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny
zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdw dostepnych
badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewniac
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan WYSOKA
. : - NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu UMIARKOWANA
Koncowa ocena jakosci ’ o - .
. P - na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad
metodologicznej (wiarygodnosci) A iac d ie doktad ]
rzegladu systematycznego systematyczny moze nie zapewniac c_)s'tatecznle oktadnego i NISKA
P kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan
KRYTYCZNIE
KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w NISKA
domenie krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach
niekluczowych; nie nalezy traktowa¢ przegladu systematycznego jako
doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan
** liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych moga
obnizac jako$¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie
oceny jego jakosci do niskiej:

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

Tabela 65. Formularz ekstrakcji danych z badan.

Badacz:

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegbty dotyczace publikacii:

Ocena badania:

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupg kontrolng w skali NOS.
Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.
Ocena przegladéw systematycznych zgodnie ze skalg AMSTAR 2:

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkéw:

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania:
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, _
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badan

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

\ Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentéw (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawoéw itp.)

Poszczegoélne cechy Grupa badana Grupa kontrolna
\ Wynik
Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, ‘:‘;

14.13. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2
KWIETNIA 2012 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE MUSZA SPEENIAC
ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBJECIE REFUNDACJA I USTALENIE
URZEDOWEJ CENY ZBYTU O PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA
SPOZYWCZEGO SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA ZYWIENIOWEGO, WYROBU
MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA REFUNDOWANEGO W DANYM
WSKAZANIU

Dane podstawowe

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u
Tytut Analizy Problemu chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym

rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Decyzyjnego:

Autor/autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego:

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym u
chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan.

Analiza Problemu Decyzyjnego: 01.10.2019
Analiza Kkliniczna: 28.09.2019

Autor/ autorzy Analizy
klinicznej:

Data wypelnienia ankiety
(dd-mm-rr):

Tytut Analizy klinicznej:

Wyjasnienie pojec¢ stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Badanie dostarczajgce oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiaréw

R EMS [PIERET dokonanych w grupie oséb badanych.

Badanie wtérne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan
— przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz
technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

Badanie wtorne przeprowadzone w oparciu 0 zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteriow selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajgcym powtdrzenie, uwzgledniajgce ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych
badan oraz zawierajgce  systematyczny, obiektywny przeglad  wynikow
wyselekcjonowanych badan.

Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na  terytorium
opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r.
Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
Technologia opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku.
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badan

?

Pytanie

Prosze uzupetnic tabelke

(rozdziat oraz numery stron, na ktoérych podano

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego (czes¢
kliniczna)/ analizie klinicznej sa aktualne na dzieri ztoZenia
wrniosku?

Sprawdzenie

te informacje)

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki Kklinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: wrzesien 2019)

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtdrnych, pierwotnych badan klinicznych: 25.09.2019)

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspotczynnikow
zapadalnosci | rozpowszechnienia stanu kiinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie klinicznej w

rozdz. 3, oraz w Analizie Problemu Decyzyjnego w rozdz.
2.

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnienie
refundowanych technologii opcjionalnych, z okresleniem sposobu i
poziomu fch finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3,
jak réwniez bardziej szczegdtowe informacje znajdujg sie
w osobnym dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego
w rozdz. 4.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 14.1.

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byty badania: rozdz. 2.4.

e charakterystyki technologii
badaniach: rozdz. 2.4.

e parametréw  skuteczno$ci i  bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4.

e metodyki badan: rozdz. 2.4.

zastosowanych w

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacji  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 8.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badar pierwotnych
speftnia nastepujgce kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki populacji, w
ktérej przeprowadzone byly badania z populacjg
docelowg wskazang we wniosku: rozdz. 3., rozdz. 9
(Dyskusja) oraz w Analizie Problemu Decyzyjnego
rozdz.2.

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
wnioskowanej technologii: rozdz. 3.; rozdz. 9
(Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedna refundowana technologia
opcjonaing, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnef — z inng technologia opcjonalng?

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 5. oraz 6.; Analiza Problemu
Decyzyjneqo: rozdz. 4.

4.2. wskazanie wszystkich badarn spetniajacych kryteria:
charakterystyki populacyi, w ktorej przeprowadzone byly badania;
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach;
parametrow  skutecznosci | bezpieczeristwa,  stanowigcych
przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 14.1.3.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1.
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badan

»

4.4. opis procesu selekcji badari, w szczegolnosci liczby doniesieri
naukowych wykiuczonych w poszczegolnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1.3.; 14.2.

4.5. charakterystyke kazdego z badar wigczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy dane
badanie zostatlo zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej - wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad technologig opcjonalng; wykazanie
rownowaznosci  technologii ~ wnioskowanej i
technologii opcjonalnej; wykazanie, ze technologia
whnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnej: rozdz. 5., 6.; rozdz. 14.4.

o kryteriow selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do
badania: rozdz. 5.,6.; rozdz. 14.4.

e opisu procedury przypisania o0séb badanych do
technologii: rozdz. 5., 6.; rozdz. 14.4.

e charakterystyki grupy os6b badanych: rozdz. 5., 6.;
rozdz. 14.4.

e charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5., 6.; rozdz. 14.4.

e wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych
ocenie w badaniu: rozdz. 5., 6.; rozdz. 14.4.

e informacji na temat odsetka osdb, ktdére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. 5.,6.; rozdz. 14.4.

o wskazania zrodet finansowania badania: rozdz. 5.,
6.; rozdz. 14.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar, w
zakresie zgodnym Zz Kryteriami (parametrow skutecznosci i
bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5., 6.

4.7. informacje na temat bezpleczeristwa skierowane do 0scb
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztozenia
wniosku, pochodzace w szczegoinosci z nastepujgcych Zrodet:
stron internetowych Urzedu Rejestracii Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskief
Agencfi Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
refestracyjnefj Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 7., rozdz. 14.7.

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcionalna, analiza
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby,
oapowiednio dla danego stanu kiinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

Tak, wzgledem braku aktywnego leczenia

podtrzymujacego

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) ~ zawierajg ~ dane  bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegofowosci
umoZliwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacie — kazdej z
wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12.

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) zawieraja wskazanie innych Zrodef informacji zawartych
w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych
osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz, ekspertyz i
opinii?

Tak;_Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7.
Tak; Analiza kliniczna: nie dotyczy.
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14.14. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ Z ,WYTYCZNYMI
OCENY TECHNOLOGI I MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA STRONACH AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMiT) WE WRZESNIU 2016 ROKU

podstawowe

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo
zdiagnozowanym lub nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna
Tytut analizy klinicznej: (AK) - przeglad systematyczny badan.

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypeinienia ankiety (dd-
mm-rr): 28.09.2019

Prosze uzupetnic tabelke

Sprawdzenie
(rozdziaty oraz w ktorych
podano te informacje)

Pytanie

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacfe o autorach analizy | wkfadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono Informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.
2. Analiza kliniczna
2.1. Dane \

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotycza zarowno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.3 i 2.4.; rozdz. 2.6.;
eksperymentalnef (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang. | rozdz. 14.1.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono: szczegofowo zdefiniowana populacie, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. rozdz. 3.
interwencje wraz ze szczegofowym opisem sposobu jej podania i dawkowania,
komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie | selekcja danych odbyfa sie w oparciu o szczegotowy protokof, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 14.1;
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria | protokdt w Aneksie (14.12. Tabele
wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze zdefiniowanym | pomocnicze)

schematem PICOS? Czy protokof ten zostat dofaczony do analizy klinicznej?

2.1.1. Zrédta danych

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie Istniejacych, niezaleznych raportow | Tak, rozdz. 2.2.; rozdz. 14.1.
oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany temat
dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badarn pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 14.1.
rozpatrywanego problemu i spetniajacych kryteria wigczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajagce  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 14.1.2.
danych?

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari kiinicznych (co najmniej rejestr | Tak, rozdz. 14.1.2.
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 14.1.
e przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,
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»

e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,

e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych w
czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig i
nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

o kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania i wigczenia
do analizy szczegdtowych danych niepublikowanych,
przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,
przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegdlnosci w zakresie
informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

¢ wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Bioboéjczych
(URPL), EMA, FDA,

e przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania \

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o mozliwie najwyzszej czutosci?

Tak, rozdz. 14.1.1 i rozdz. 14.1.2.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie roznigce sie istotnie czutoscia czy
uzasadniono takie postepowanie?

Nie dotyczy

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniaja elementy zatozonego schematu PICOS?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i moZliwa do weryfikacji?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujgce informacje:

stowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,

uzyte operatory logiki Boolea,

uzyte filtry,

przedziat czasowy objety wyszukiwaniemy/date ostatniego wyszukiwania,

liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegdinych zapytar (kwerend)
uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji \

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw
wykonano selekcje na podstawie tytufow i streszczeri, a w dalszej kolejnosci w oparciu
0 peftne teksty publikacji?

Tak, rozdz. 14.1.

Tak, rozdz. 14.1.3.

Czy rozrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci
eksperymentalnef i praktycznef?

Tak, rozdz. 2.6.; brak badan
odzwierciedlajacych rzeczywista
praktyke kliniczng, spetniajacych

kryteria wigczenia do analizy

Czy selekcja dotyczyta publikacji co najmniej w jezyku angielskim i polskim?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wigczania badari byfo zgodne z algorytmem
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy selekcja badarn klinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez
co najmniej dwoch pracujgcych niezaleznie analitykow? (podac inicjaty)

Tak, rozdz. 14.1.; rozdz. 2.2 i 2.3.

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesieri? Czy
w przypadku wystgpienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami dokonujgacymi
selekcji doniesieri rozwiazywano je metoda konsensusu?

Tak, rozdz. 14.1.; rozdz. 2.6.

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Tak, rozdz. 14.1.; rozdz. 14.1.3.

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces
prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia w
kolejnych fazach selekcii oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Tak, rozdz. 14.1.3.

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaly dotaczone do przegladu?

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari klinicznych do
potencjalnej populacji, podobieristwo interwencji, zbieznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badarni, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegolnych badar wiaczonych do przegladu, stopieri, w jakim wyniki

Tak, rozdz. 14.11.; rozdz. 14.12.

Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).
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stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogoinic) na populacje, ktorej
dotyczy analiza.

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcionowanych badari z randomizacja
zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook? Czy wyselekcionowane badania prospektywne z grupg kontrolng i
randomizacjg oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badari z
randomizacja?

Tak, rozdz. 14.8.

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne oceniono
za pomocag kwestionariusza NOS?

Tak, rozdz. 14.9.

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Nie dotyczy

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalga
AMSTAR?

Tak, rozdz. 14.10.

Czy w przypadku oceny wyselekcionowanych badari za pomocg zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

Nie dotyczy

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcja danych

Czy przedstawiono wnioski plyngce z odszukanych opracowari witornych oraz
omaowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Rozdz. 8.; rozdz. 14.5.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentalnej i
praktycznef ?

Nie dotyczy

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentainej i praktycznej?

Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).

Czy jezeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego nie
odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym, przedyskutowano
potencjalny wplyw rozZnic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane w analizie
kiinicznef?

Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).

Czy wykonano zestawienie zawierajace liczbe wiaczonych badari dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystyka kazdego wiaczonego badania odnoszacego sie do
okreslonego problemu kiinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacyi, liczby
osrodkow wykonujgcych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegotow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji, ktore
majg znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 14.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwiezta ocene krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 14.4.

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z klasyfikacja doniesieri naukowych
przedstawiong w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacjii (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 14.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu w
klasyfikacji?

Tak, rozdz. 5., 6.

Czy w przypadku wtaczonych do analizy badar randomizowanych okreslono przyjete
podejscie do testowania hijpotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych badari
okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji, liczbe osob dokonujacych
ekstrakcji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych w
ramach analizy problemu decyzyjnego?

rozdz. 14.12
Protokdét

Tak, rozdz. 2.8
(Tabele pomocnicze
ekstrakcji danych).

Tak, rozdz. 5; rozdz. 6

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg metaanalizy, pod warunkiem
niestwierdzenia Istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej
badari?

Nie dotyczy.

Czy w  przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia flosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowg ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej
technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio

oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Tak, rozdz. 5; rozdz. 6 (opisowe
zestawienie); Streszczenie
(tabelaryczne zestawienie).

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6.
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Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych

kryteria wigczenia do przeglgdu systematycznego? Tak, Streszczenie.

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow

koricowych kazdego badania? Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6.

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono i

iy Nie dotyczy.
scharakteryzowano roznice? tyezy

Czy przedstawiono zestawienie umozliwiajgce porownanie wynikow poszczegolnych

badari dla okreslonego punktu koricowego? Tak, Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano

w postaci:

e liczebnosci proby dla kazdej interwencii,

o wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu koricowego
w przypadku zmiennych ciggtych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych,
liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono wystgpienie punktu koricowego, | Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6.

e parametrow pozwalajacych na porownawcza ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roznice miedzy
Srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub parametry
wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz z przedziatami ufnosci
I oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

2.2.2. Metaanaliza (synteza ilosciowa)

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny | Nie dotyczy.
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi Cochrane
Collaboration?

Czy jesli istniejga watpliwosci dotyczace jakosci badari lub zwigzku poszczegdinych badari | Nie dotyczy.
z tematem analizy, to czy w ramach analizy wraZliwosci oddzielnie przedstawiono wyniki
metaanaliz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania lub badari i osobno
przedstawiono wyniki badari o najwyzszej wiarygodnosci?

Czy podano doktadny opis kryteriow wiaczenia badar do metaanalizy, oraz kryteriow | Nie dotyczy.
ich wykluczenia?

2.2.3. Poréwnanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownuja technologie oceniang i | Nie; przeciwwskaznie
komparator (badari typu ,,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badari | Nie dotyczy.
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego jest
uprawnione?

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do | Nie dotyczy.
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w Zzakresie
populacyi, interwencyi stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow koricowych?

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny | Nie dotyczy.
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych o | Nie dotyczy.
wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano:

e metode Buchera,

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),

metode Bayesa,

metaanalize sieciowg metodg Lumleya (ang. Lumley network metaanalysis),
metaregresje.

Czy w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez | Nie dotyczy.

wspolne ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne metody

odpowiednie pogrubic):

e  proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),

e porownanie wynikow badari po korekcie o roznice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacyi (ang. matching-aajusted indirect comparison).

Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru | Nie dotyczy.
konkretnej metody analitycznef?

Czy wyniki porownania posredniego zostaly poddane wszechstronnej interpretacji wraz | Nie dotyczy.
Z opisem ograniczeri oraz analiza wrazliwosci, przedstawiajaca wyniki uwzglednienia i
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nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od pozostatych
wigczonych do porownania posredniego?

2.3. Ocena bezpieczenistwa \

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane? Tak, rozdz. 5.2, 6.2., rozdz. 7.1.

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non- | Tak, rozdz. 5.2, 6.2., rozdz. 7.1.,
serfous I serious)? rozdz. 14.7.

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz specyfiki | Tak
ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wigczonych do | Tak, rozdz. 7., rozdz. 14.7.
analizy skutecznosci klinicznej?

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz kryteria | Nie dotyczy.
ich wiaczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie skutecznosci
klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym zakresie?

Czy zidentyfikowano informacfe dotyczace dziatar niepozadanych publikowane przez | Tak, rozdz. 7., rozdz. 14.7.
urzedy zajmujace sie nadzorem [ monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepoZzadanych | Nie uzyskano dostepu do PSUR
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno | Tak, dodatkowa ocene
populacie analizowanag, jaki | grupe pacjentow znajdujaca sie poza wskazaniem | bezpieczenstwa rozszerzono nainne
podstawowym w ocenie skutecznosci? wskazania

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych | Nie dotyczy.
zdarzeri/dziatari niepoZzadanych (najczestszych, ciezkich | powaznych zdarzer
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow \

Czy wyniki badani kiinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych | Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6.
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci kiinicznej | Nie dotyczy
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badari wtaczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Czy wyniki metaanaliz zaprezentowano za pomoca odpowiednich wartosci liczbowych | Nie dotyczy.
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uzytych do obliczenia skumulowanego | Nie dotyczy.
wyniku przeprowadzonej metaanalizy?

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki | Nie dotyczy.
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji wynikow?

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie z | Nie dotyczy.
metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji
wynikow?

Czy opracowang metaanalize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA? Nie dotyczy.

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentainej i praktycznej zostaty przedstawione | Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6.
odazielnie?

Czy wyniki dla poszczegoinych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania | Tak, Streszczenie.
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencii i
wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby | Nie dotyczy
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia \

Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych? | Tak, rozdz. 10.

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczer sg istotne dla catosciowej oceny | Tak, rozdz. 10.
technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Czy w czesci dotyczacej ograniczeri analizy przedstawiono ograniczenia zastosowanych | Tak, rozdz. 10.
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow?
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny
badan

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, %

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepefnych lub | Tak, rozdz. 10.
niejednoznacznych danych z wigczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajace z metodyki/typu witaczonych badari
klinicznych (superiority, non-inferfority lub equivalence), ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego, rozbieznosci wynikow wigczonych badari, braku oceny istotnych
klinicznie punktow koricowych we wigczonych badaniach, istotng utrate pacjentow z
badari, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny punktow
koricowych?

2.6. Dyskusja \

Czy przedstawiono dyskusje dotyczaca dostepnych danych, zastosowanych metod i | Tak, rozdz. 9.
uzyskanych wynikow?

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci? Tak, rozdz. 9.

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczgcych tego samego | Tak, rozdz. 9.
problemu | na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegolnie dla istotnych kiinicznie punktow | Tak, rozdz. 9.
koricowych?

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentalne, | Dodatkowo rodz. 7., rozdza. 14.8.
to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczeristwa w swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koncowe \

Czy podstawowe wnioski wyplywajace z analizy efektywnosci klinicznej ujeto | Tak, rozdz. 11.
syntetycznie?

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow | Tak, rozdz. 11.
analizy?

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc eksperymentalng z | Tak, rozdz. 11.
efektywnoscia praktyczng?

Czy wnioski sa wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacig? Tak, rozdz. 11.

Czy wnioski w analizie klinicznej odnosza sie m.in. do Istotnosci klinicznej, roznic w sile | Tak, rozdz. 11.
interwencji, a nie ograniczaja sie tylko do znamiennosci statystycznej uzyskanych
wynikow?
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