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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Acute Myeloid Leukemia,

L Ostra biataczka szpikowa
ALP Fosfataza alkaliczna
ang. Absolute Neutrophil Count;
ACN . .
Bezwzgledna liczba neutrofili
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology;
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ang. Breast cancer susceptibility gene;
BRCA P o
Gen podatnosci na raka piersi
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
I ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
CR ang. Complete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination,
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. Computed tomography;
CT 4
Tomografia komputerowa
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events;
CTCAE Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych opracowane przez National
Cancer Institute
DCO ang. Data cutoff;
Graniczny dzien zbierania danych
ang. Distant Disease-free Survival;
DDFS - .
Przezycie wolne od choroby odtegtej
DDR ang. DNA damage repair;
Mechanizm naprawy uszkodzeri DNA
EBM ang. Evidence Based Mediicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Eastern Cooperative Oncology Group - Performance Status;
ECOG-PS Skala sprawnosci pozwalajgca okreslic stan ogdlny i jako$¢ zycia pacjenta z chorobg
nowotworowg
EKG Badanie elektrokardiograficzne
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekdw
EMBASE ang. Excerpta Medlica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;

Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych

EORTC QLQ-C30

Ang. 30-item European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire;
Kwestionariusz do oceny jakosci zycia

ang. European Public Assessment Report;

= Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ang. Functional Assessment of Cancer Therapy;
FACT . . e L . .
Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentdw poddanych leczeniu przeciwnowotworowemu
FACIT ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue;

Skala oceny funkcjonalnej chordb przewleklych-zmeczenia
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Akronim

' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Food and Drug Administration;

A Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw

GGN Gdrna granica normy
ang. Global Health Status;

GHS A
Globalny stan zdrowia

HIV ang. Human Immunodefficiency Virus;

Ludzki wirus uposledzenia (iedoboru) odpornosci
ang. Hazard ratio;
HR
Ryzyko wzgledne
ang. Homologous recombination deficiency;,
HRD - . s . .
Niedobdr rekombinacji homologicznej

HRR ang. Homologous recombination,
Rekombinacja homologiczna - mechanizm naprawy podwdjnych peknie¢ helisy DNA
ang. Health-related quality of life;

HR-QoL PP .

Jakos¢ zycia warunkowana stanem zdrowia

HSU ang. Health State Utility;
Ocena uzytecznosci stanu zdrowia

HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. Invasive Disease-free Survival;

IDFS - . L
Przezycie bez choroby inwazyjnej
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;

INAHTA . .y . -
Miedzynarodowa sie¢ rzadowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
IQR ang. Interquartile range;
Przedziat miedzykwartylowy
ang. Myelodysplastic syndromes;
MDS .
Zespoty mielodysplastyczne
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE L e ,
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych

MESH ang. Medical Subject Headings;

Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. Magnetic resonance imaging,

MRI -

Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
ang. Maximum tolerated dose;

MTD
Maksymalna dawka tolerowana

N Liczebnos¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentdw, u ktorych wystgpit analizowany punkt koncowy
ang. National Comprehensive Cancer Network;

NCCN g L .

Krajowa Kompleksowa Sie¢ Onkologiczna

NFz Narodowy Fuundusz Zdrowia

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
ang. Number Needed to Harm,

NNH Liczba pacjentow, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. N\umber Needed to Treat;

Liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec

NNT R . . F p
wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w
okreslonym czasie
ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;

NOS - : P
Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng

OR ang. Odds Ratio;
Iloraz szans
ang. Peto Odds Ratio;
ERES Iloraz szans obliczany metodg Peto
os ang. Overall survival;

Przezycie catkowite
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Akronim

' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Objective Response Rate;

ORR Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie
OUN Osrodkowy uktad nerwowy
Warto$¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
P bledu I rodzaju (blad alfa)
PARP ang. Poly (ADP-ribose) polymerase;
Polimeraza poli(ADP-rybozy)
ang. Progression free survival;
PFS S -
Przezycie bez progresji choroby
ang. Second Progression-free Survival,
PFS2 L e ..
Czas przezycia wolny od drugiej progresji choroby
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
PICO o . . .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
PICOS o . ; o .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
ang. Percentage points;
PP Punkty procentowe
ang. Partial response;
PR o Lo .
CzeSciowa odpowiedz na leczenie
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA ; . . .
Wytyczne przygotowania przegladow systematycznych i meta-analiz
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ang. Relative Benefit;
RB Py
Korzys¢ wzgledna
ang. Risk difference;
RD Bezwzgledna rdznica miedzy ryzykiem w grupie kontrolnej i ryzykiem w grupie
eksperymentalnej
RECIST ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours;
Kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzow litych
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
SD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard error;
Btad standardowy
ang. System Organ Class;
SoC L Y
Klasy ukfadow i narzadow
ang. 7ime to discontinuation of treatment;
DT : ;
Czas do przerwania leczenia
ang. 7ime to deterioration;
Czas do pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia
URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
WHO ang. World Health Organization,
Swiatowa Organizacja Zdrowia
WMD ang. Weighted Mean Difference;

Wartosc¢ $redniej rdznicy wazonej
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ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNE] NA PODSTAWIE
ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8 STYCZNIA 2021 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku
[142]

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktorych 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.

R:::’:::;::v;:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkow publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
- zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
opcjonalna
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Technologia o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z p6zn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
Technologia o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
opcjonalna z 2020 r. poz. 1389, z pdzn. zm.) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub

wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY KLINICZEJ:

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu

leczniczego Lynparza® (olaparyb, w formie tabletek powlekanych), stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z mutacjami

BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny:

e wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych chemioterapig adjuwantowg lub neoadjuwantowa lub

e  miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, w przypadku chorych, ktérzy wczesniej otrzymali terapie z
zastosowaniem antracyklin i/lub taksanéw w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej (chyba

ze nie kwalifikowali sie do takich terapii).

Schemat PICO okreslony w ramach Analizy problemu decyzyjnego i uwzgledniony w ramach niniejszego opracowania obejmuje:

(P) populacje docelowq, ktdrg stanowig dorosli pacjenci z mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny:

e wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, w przypadku chorych, ktérzy byli uprzednio leczeni chemioterapig adjuwantowg lub
neoadjuwantowg lub

e  miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, u chorych ktérzy wczesniej otrzymali terapie z zastosowaniem
antracyklin i/lub taksandw w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej (chyba ze nie
kwalifikowali sie do takich terapii);

(I) interwencje wnioskowana, ktérg stanowi podawanie olaparybu w postaci tabletek powlekanych (100 mg, 150 mg) w

monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z hormonoterapig (terapia endokrynng), zgodnie ze schematem dawkowania

przedstawionym w Charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) Lynparza® [63] oraz proponowanym programie lekowym [187];

(C) komparator (refundowang interwencje alternatywna), ktérym bedzie:

e obserwacja (tj. placebo/brak aktywnego leczenia) w leczeniu pacjentow z wczesnym rakiem piersi, HER2-ujemnym, z
mutacjami BRCA1/2,

e talazoparyb, w leczeniu pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, HER2-ujemnym, z
mutacjami BRCA1/2,

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

choroby, czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej, czas przezycia bez choroby odlegtej, wskaznik obiektywnej odpowiedzi na

leczenie, odpowiedz na leczenie wedtug kryteriéw RECIST 1.1, czas trwania odpowiedzi na leczenie, czas do wystgpienia drugiej

progresji choroby, czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej, czas przezycia catkowitego), zmiany jakosci zycia

warunkowanej stanem zdrowia i oceny nasilenia zmeczenia oraz profilu bezpieczenstwa (ryzyko wystapienia: zdarzen/dziatan

niepozadanych ogdtem i poszczegdinych zdarzen/dziatar niepozadanych, ciezkich (ang. serious) zdarzen/dziatan niepozadanych,

zdarzen/dziatan niepozadanych o nasileniu >3 stopnia, trwatego przerwania leczenia/rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu

zdarzen/dziatan niepozadanych, zmiany sposobu dawkowania lekéw z powodu zdarzen/dziatai niepozadanych, zgonu z powodu

zdarzen/dziatan niepozadanych).

METODY:

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

. 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 [143], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [144] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [142];

. analize przeprowadzono w oparciu o: randomizowane badanie kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i profil

bezpieczenstwa analizowanej interwencji oraz badania o nizszej wiarygodnosci,
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. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, CRD
oraz inne);

. wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zostata okreSlona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupg kontrolng i randomizacjg), skali NOS (badania prospektywne bez
randomizacji lub badania retrospektywne z grupa kontrolng), skali NICE (badania jednoramienne) 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 wynikéw korzystano z MS Excel 2007 oraz programu StatsDirect 3.

BADANIA WEACZONE DO ANALIZY KLINICZNE]:

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

. 2 randomizowane badania kliniczne (RCT):

e 0 akronimie OlympiA, w ktorym oceniano skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczefnstwa pomiedzy interwencjg
wnioskowang — olaparybem a placebo, jako leczenie uzupetniajace u pacjentdw z wczesnym rakiem piersi
wysokiego ryzyka, HER2-ujemnym, z patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami germinalnymi
BRCA1/2, ktorzy zakonczyli leczenie miejscowe oraz chemioterapie neoadjuwantowg lub adjuwantowg (wymagane
co najmniej 6 cykli chemioterapii) [1]-[9];

e 0 akronimie OlympiAD, w ktorym oceniano skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa pomiedzy interwencjg
wnioskowang — olaparybem a standardowym leczeniem opartym na lekach cytotoksycznych (chemioterapig
jednolekowa: erybuling, kapecytabing lub winorelbing) u pacjentéw z HER2-ujemnym, zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi oraz mutacjami germinalnymi BRCA1/2 [10]-[27];

. 1 badanie RCT o akronimie EMBRACA [48]-[62], ktérego wyniki wykorzystano do przeprowadzenia poréwnania pos$redniego
olaparybu z talazoparybem w populacji pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi;

. 5 badan o nizszej wiarygodnosci: badanie o akronimie LUCY [28]-[34] badanie Meisner i wsp. 2018 [39] oraz opisy
przypadkéw Wang i wsp. 2022 [35], Exman i wsp. 2019 [36], Moiseyenko i wsp. 2018 [37] i Silva i wsp. 2022 [38] dotyczace
zastosowania olaparybu w populacji pacjentéw z rakiem piersi HER2-ujemnym, z mutacjami germinalnymi BRCAI lub
BRCAZ

. 3 przeglady systematyczne bez meta-analizy: Marsh i wsp. 2019 [40], McGahan i wsp. 2017 [41], Burstein i wsp. 2021 [42];

. 4 referencje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) Lynparza®
[63], streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) dla produktu Lynparza® [64], ulotke
Amerykanskiej Agencji ds. Lekdw (FDA) dla produtu Lynparza® [65] oraz dane z Netherlands Pharmacovigilance Centre
Lareb [66],

. 5 badan nieopublikowanych [43], [44], [45], [46], [47].

WYNIKI:
Analiza efektywnosci klinicznej olaparybu (w postaci tabletek powlekanych) w leczeniu pacjentéw z wczesnym

rakiem piersi wysokiego ryzyka — badanie o akronimie OlympiA
Badanie o akronimie OlympiA byto miedzynarodowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniem

klinicznym 1III fazy. W badaniu, ktére prowadzono od czerwca 2014 roku do maja 2019 roku, wzieto udziat 1836 pacjentdw,
zrekrutowanych z 420 o$rodkéw w 23 krajach. Zakwalifikowani pacjenci mieli patogenny lub prawdopodobnie patogenny wariant
germinalnej mutacji BRCA1/BRCAZ i pierwotnego raka piersi wysokiego ryzyka, HER2-ujemnego, po ostatecznym leczeniu
miejscowym i chemioterapii heoadjuwantowej lub adjuwantowej. Pacjenci w grupie badanej stosowali olaparyb (300 mg/2x dobe)

przez rok (12 miesiecy), natomiast w grupie kontrolnej — placebo.
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Skutecznosc kliniczna

Wyniki badania o akronimie OlympiA [1]-[9] wskazuja, ze stosowanie olaparybu w dawce 300 mg/2 razy na dobe w monoterapii,

w poréwnaniu z placebo, w leczeniu dorostych pacjentdw z mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak

piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych chemioterapig adjuwantowa lub neoadjuwantowa, wigzato sie z:

e istotnie statystycznie i klinicznie dtuzszym 4-letnim przezyciem wolnym od choroby inwazyjnej (IDFS') (HR=0,63; 95% CI,
0,50 - 0,78; p<0,001). Odsetek pacjentéw zyjacych i wolnych od choroby inwazyjnej po 4 latach od rozpoczecia leczenia
wynosit 82,7% w grupie olaparybu i 75,4% w grupie placebo (poprawa o 7,3 punkta procentowego 95% CI: 3,0% - 11,5%)
[51;

e istotnie statystycznym i klinicznie dtuzszym 4-letnim przezyciem wolnym od choroby odlegtej (DDFS?) (HR=0,61; 95% CI,
0,48 - 0,77; p<0,001). Przezycie wolne od choroby odlegtej po 4 latach od rozpoczecia leczenia wyniosto 86,5% w grupie
olaparybu i 79,1% w grupie placebo (réznica o 7,4 punkta procentowego; 95% CI: 3,6% - 11,3%) [5];

e istotnie statystycznie i klinicznie dtuzszym 4-letnim przezyciem catkowitym i mniejszym ryzykiem zgonu (HR=0,68; 98,5%
CI, 0,47 - 0,97; p=0,009). Przezycie catkowite po 4 latach wyniosto 89,8% w grupie olaparybu i 86,4% w grupie placebo
(réznica o 3,4 punkta procentowego 95% CI, -0,1% - 6,8%) [5].

Podsumowanie wynikéw z zakresu przezycia podczas stosowania olaparybu wzgledem placebo, w populacji

dorostych pacjentéw z mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego
ryzyka (DCO2: 12.07.21 r.; mediana okresu obserwacji: 3,5 roku) [5], [7]*.

Grupa badana, Grupa kontrolna, Wynik poréwania Wartosé p
(JETETRY ) placebo pomiedzy grupami*
Poprawa o 7,3 punktu
Przezycie wolne od [gsgrogi n;ogv fglol 5]
choroby inwazyjnej 82,7% 75,4% o2 ! <0,05
o,
(IDFS), % HR=0,63
[95% CI: 0,50 — 0,78]
Poprawa o 7,4 punktu
Przezycie wolne od [95(E;roéf. n_.t,)oglfgfl 3]
choroby odlegtej 86,5% 79,1% o2 ' <0,001
DDFS), %
(DDFS), % HR=0,61
[95% CI: 0,48 — 0,77]
Rdznica o 3,4 punktu
procentowego
Przezycie catkowite o o [95% CI: -0,1 - 6,8]
(0S), % 89,8% 86,4% 0,009
HR=0,68
[98,5% CI: 0,47 — 0,97]

*wartosci podane w referencji.

Wptyw leczenia na jakosc Zycia

W odniesieniu do jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia (QoL), mierzonej na podstawie zmiany parametru ogdlnego stanu
zdrowia/jakosci zycia (GHQ) z kwestionariusza EORTC QLQ-C30, wykazano brak istotnej klinicznie rdznicy miedzy grupami w ciggu
12 miesiecy leczenia i nieznaczng poprawe w obu grupach miedzy 12. a 24. miesigcem obserwadji, co przy dtuzszej ekspozycji

pacjentéw na olaparyb wskazuje, ze obcigzenie aktywnym leczeniem nie wptyneto na pogorszenie jakosci zycia.

L IDFS - przezycie wolne od choroby inwazyjnej (ang. Invasive Disease-free Survival), definiowane jako czas od randomizacji do
daty pierwszego wystgpienia jednego z nastepujgcych zdarzen: inwazyjnego guza piersi po tej samej stronie, lokoregionalnej
choroby inwazyjnej, wznowy odlegtej, kontralateralnego inwazyjnego raka piersi, drugiego pierwotnego inwazyjnego raka piersi
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

2 DDFS - przezycie wolne od choroby odlegtej (ang. Distant Disease-free Survival), definiowane jako udokumentowany dowdd
pierwszego odlegtego nawrotu lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
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Profil bezpieczeristwa

Pacjenci ogdlnie dobrze tolerowali stosowanie olaparybu a pojawiajace sie zdarzenia niepozadane (gtdwnie 1. lub 2. stopnia
nasilenia) byly spdjne z dotychczas okreslonym profilem bezpieczenstwa olaparybu, bez zwiekszonego ryzyka ciezkich zdarzen
niepozadanych lub zdarzen niepozadanych o szczegélnym znaczeniu. Jedynym dziataniem toksycznym stopnia 3., ktére wystgpito
u ponad 5,0% pacjentéw, byta anemia (8,7%), ktdra rzadko prowadzita do transfuzji krwi. Ciezkie zdarzenia niepozadane nie
wystepowaty czesciej w przypadku olaparybu niz w przypadku placebo. Chociaz inhibitory PARP sg lekami oddziatujgcymi z DNA
i majg potencjat do wywotywania mutacji w DNA i ztosliwych nowotworédw hematologicznych, czesto$¢ wystepowania zespotéw

mielodysplastycznych lub ostrych biataczek szpikowych nie byta zwiekszona podczas stosowania olaparybu.

0golny profil bezpieczenstwa olaparybu wzgledem placebo, w populacji doroslych pacjentow z mutacjami
BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka (DCO2: 12.07.21r.) [2], [7].

Grupa badana, Grupa kontrolna,

olaparyb placebo RR Wartos¢ NNT/NNH
N=911 N=904 [95% CI]~ pA [95% CI]~
Liczba pacjentéw, n (%)*
Wszelkie zdarzenia RR=1,09 NNH=12
niepozadane 836 (91,8%) 758 (83,8%) [1,06 - 1,13] <0,05 [9 — 20]
Ciezkie zdarzenia RR=1,01 .
niepozadane 79 (8,7%) 78 (8,6%) [0,75 - 1,35] >0,05
Zdarzenia
niepozadane o o o RR=0,60 NNT=45
szczegélnym 31(3,4%) >1(5,6%) [039-0093 | <905 [24 - 300]
znaczeniu®
MDS lub AML 2 (0,2%) 3(0,3%) [0R1R3=_0'36201 >0,05 -
Zapalenie ptuc 9 (1,0%) 12 (1,3%) [0R3F§=_0’17;1] >0,05 -
Nowy rak pierwotny 21 (2,3%) 36 (4,0%) [OR;:_O(’)SSS] <0,05 [?ON_TT;‘:;]
Zdarzenie _ _
niepozadane >3 223 (24,5%) 102 (11,3%) [1R%‘_2£139] <0,05 ?6N-I-I1_0]7
stopnia ’ ’
Zdarzenia _ _
niepozadane 4 17 (1,9%) 4 (0,4%) [1'35';:41'1232] <0,05 [";g'jzgg]
stopnia® ! ’
Zdarzenia
niepozadane _ _
prowadzace do 98 (10,8%) 42 (4,6%) [1R;I_—2§3228] <0,05 ?EH—_ZIG?
trwalego odstawienia ! !
leczenia®*#
Zdarzenia
niepozadane o o RR=4,81 NNH=5
prowadzace do 228 (25,0%) 47 (5,2%) [3,57 - 6,50] <0,05 [4 - 5]
redukcji dawki
Zdarzenia _
niepozadane 1(0,1%) 2 (0,2%) [OFE)F;__O’;%] >0,05 -
prowadzace do zgonu ! !

MDS — zespdt mielodysplastyczny; AML — ostra biataczka szpikowa; # uwzgledniono zdarzenia niepozadane o szczegdinym znaczeniu, ktdre mogg
wystgpi¢ w dowolnym dniu po pierwszej dawce olaparybu lub placebo. Jeden pacjent w grupie olaparybu miat zaréwno zapalenie ptuc, jak i
nieczerniakowego raka skory i zostat zaliczony zaréwno do kategorii zapalenia ptuc, jak i nowych pierwotnych nowotworéw; ## w grupie olaparybu
siedmiu pacjentéw miato zapalenie ptuc, a dwdch pacjentéw miato popromienne zapalenie ptuc. W grupie placebo oémiu pacjentéw miato zapalenie
ptuc, a trzech pacjentdw miato popromienne zapalenie ptuc; ~ wartosci obliczone przez Autordéw Analizy na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze zastosowanie olaparybu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentdow z wczesnym rakiem
piersi wysokiego ryzyka wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym (p<0,05) ryzykiem wystapienia:
o  wszelkich zdarzen niepozadanych (RR=1,09; 95% CI: 1,06 - 1,13; p<0,05; NNH=12);
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e  zdarzen niepozadanych >3 stopnia nasilenia (RR=2,17; 95% CI: 1,75 - 2,69; p<0,05; NNH=7);

e  zdarzen niepozadanych 4 stopnia nasilenia (RR=4,22; 95% CI: 1,50 - 11,92; p<0,05; NNH=70);

e  zdarzen niepozadanych prowadzacych do trwatego odstawienia leczenia (RR=2,32; 95% CI: 1,64 - 3,28; p<0,05; NNH=16);
e  zdarzen niepozadanych prowadzacych do redukcji dawki (RR=4,81; 95% CI: 3,57 - 6,50; NNH=5);

oraz istotnie statystycznie mniejszym (p<0,05) ryzykiem wystapienia:

e  zdarzen niepozadanych o szczegdinym znaczeniu (RR=0,60; 95% CI: 0,39; 0,93; p<0,05; NNT=45);

. nowego pierwotnego raka (RR=0,58; 95% CI: 0,34; 0,98; p<0,05; NNT=60);

w finalnej analizie bezpieczenstwa.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystapienia ciezkich zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozadanych o szczegdlnym znaczeniu (w tym: zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biataczki
szpikowej, zapalenia ptuc, nowego raka pierwotnego) i zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu w finalnej analizie

bezpieczenstwa.

Analiza efektywnosci klinicznej olaparybu (w postaci tabletek powlekanych) w leczeniu pacjentéw z

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — badanie o akronimie OlympiAD
Badanie o akronimie OlympiAD byto miedzynarodowym, randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym III

fazy. W badaniu wzieto udziat 302 pacjentéw, w wieku co najmniej 18 lat, z HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi, z
germinalng mutacjg BRCAI lub BRCAZ, ktdrzy otrzymali do dwdch wezesniejszych chemioterapii z powodu choroby rozsianej.
Chorzy z grupie badanej stosowali olaparyb (300 mg/2x dobe), natomiast w grupie kontrolnej — standardowg chemioterapie

jednolekowa (kapecytabine, winorelbine lub erybuline).

Skutecznosc kliniczna

Wyniki badania o akronimie OlympiAD [10]-[27] wskazuja, ze stosowanie olaparybu w dawce 300 mg/2 razy na dobe w

monoterapii, w poréwnaniu z jednolekowg standardowg chemioterapig (kapecytabina, erybulina, winorelbina) w leczeniu

dorostych pacjentéw z mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak
piersi®, ktdrzy wczesniej otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej

wigzato sie z:

e istotnym statystycznie i klinicznie wydtuzeniem mediany czasu przezycia bez progresji lub zgonu (PFS?) o 2,8 miesiagca (7,0
vs 4,2 miesigca) oraz redukcjg ryzyka progresji lub zgonu wynoszaca 42,0% (HR=0,58; 95% CI: 0,43 - 0,80; p<0,001) [10];

e istotnym statystycznie i klinicznie wydtuzeniem mediany czasu przezycia od randomizacji do wystagpienia drugiej progresji
lub zgonu (PFS2)° o 3,9 miesigca (13,2 vs 9,3 miesigca) oraz redukcjg ryzyka drugiej progresiji lub zgonu z jakichkolwiek
przyczyn o 43,0% w ocenie badacza (HR=0,57; 95% CI: 0,40 - 0,83; p=0,003) [10];

e istotnie statystycznie i klinicznie wiekszg szansg osiggniecia obiektywnej odpowiedzi na leczenie w obrebie zmian mierzalnych
w ocenie niezaleznej komisji (57,6% vs 22,2%). Catkowitg odpowiedZ zaobserwowano u 9,0% pacjentéw leczonych za
pomocg olaparybu i u 1,5% pacjentéw z grupy standardowej chemioterapii [12];

e wydluzeniem mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie, ktéra trwata do 6,9 miesigca (zakres: 2,8 — 10,1) w ramieniu
olaparybu i 4,5 miesigca (zakres: 2,7 — 8,5) w ramieniu chemioterapii standardowej [12];

e istotng statystycznie i klinicznie poprawg ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia we wszystkich punktach czasowych,

ocenianego za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30, z wynikiem 3,9 £ 1,2 pkt w grupie leczonej olaparybem i -3,6 +

3 Agencja EMA w raporcie EPAR uznata, ze wyniki badania OlympiAD mozna ekstrapolowaé na populacje pacjentéw z rakiem
zaawansowanym, poniewaz pacjentom w tej grupie zaleca sie taki sam schemat leczenia co pacjentom z rakiem przerzutowym a
rokowanie obu typdw i obcigzenie chorobg jest bardzo zblizone [211].

* PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. Progression-free Survival), definiowane jako czas od randomizacji do obiektywnej

progres;ji choroby radiologicznej lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
5 PFS2 — czas od randomizacji do drugiego zdarzenia progresji lub zgonu (ang. 7ime to Second Objective Disease Progression),
definiowanego jako obiektywna progresja radiologiczna lub objawowa lub zgon.
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2,2 pkt w grupie chemioterapii standardowej, z odpowiednig szacunkowg réznicqa MD=7,5 punktu (95% CI: 2,48 - 12,44;
p=0,0035) [11];

¢ mediang czasu do klinicznie znaczacego zmniejszenia wyniku QLQ-C30, ktdra nie zostata osiggnieta w grupie badanej, ale
wynosita 15,3 miesigca w grupie kontrolnej (HR=0,44; 95% CI: 0,25 - 0,77; p=0,004). Ogdine wyniki ulegty pogorszeniu u
mniejszej liczby pacjentdw w ramieniu olaparybu w poréwnaniu z chemioterapig standardowa po 6 miesigcach leczenia
(18,5% vs 38,8%) i 12 miesigcach leczenia (36,0% vs 46,5%) [11].

W zakresie przezycia catkowitego (dojrzatos¢ danych 64,0%), mediana czasu przezycia catkowitego w grupie badanej wyniosta
19,3 miesigca, a w grupie kontrolnej — 17,1 miesigca. Obserwowana réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie
(HR=0,90; 95% CI: 0,66 - 1,23; p=0,513), jednakze widoczny byt trend na korzys¢ olaparybu. Odsetek zyjacych pacjentow w 6.
miesigcu od rozpoczecia badania wynosit 93,1% oraz 85,8%, odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej; w 12. miesigcu: 72,7%
vs 69,2%, a w 18. miesigcu od rozpoczecia leczenia: 54,1% vs 48,0%. Istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia
catkowitego nie odnotowano takze ani w subpopulacji chorych z tréjujemnym rakiem piersi (mediana przezycia catkowitego
wyniosta 17,4 miesiecy w grupie badanej i 14,9 miesiecy w grupie kontrolnej) (HR=0,93; 95% CI: 0,62 — 1,43), ani w podgrupie
pacjentéw z mutacjg BRCAI (HR= 0,83; 95% CI: 0,57 - 1,25).

Podsumowanie wynikéw 2z zakresu przezycia podczas stosowania olaparybu wzgledem chemioterapii
standardowej, w populacji dorostych pacjentow z mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi (DCO1: 09.12.2016 r./DCO2: 25.09.17 r.) [10], [12].

Grupa kontrolna,

Grupa badana,

olaparyb chemioterapia HR [95% CI]* Wartos¢ p*
pary standardowa
W ocenie komisji centralnej
Przezycie bez 7,0 miesigca 4,2 miesigca [(I)-I !:; ?’0536] <0,001
progresji lub zgonu ! U
(PFS), mediana W ocenie badacza
[miesiace] HR=0.50;
7,8 miesigca 3,8 miesigca [0 36_ _’0 Gé] <0,001
Przezycie od
randomizacji do
wystapienia drugiej - . HR=0,57;
progresii lub zgonu 13,2 miesigca 9,3 miesigca [0,40 - 0,83] 0,003
(PFS2), mediana
[miesiace]
Przezycie HR=0,90;
catkowite, mediana 19,3 miesiaca 17,1 miesiaca [0,66 _’1 2’3] 0,513
[miesiace] ! !

* wartosci podane w referencji.

Wptyw leczenia na jakosc Zycia

Sredni ( SD) wynik ogdlnego stanu zdrowia/QoL na poczatku badania wynosit 63,2 + 21,0 w grupie leczonej olaparybem i 63,3
+ 21,2 w grupie standardowej chemioterapii (kapecytabina: 62,3 + 19,6; erybulina: 59,1 + 22,1; winorelbina: 67,7 + 21,5) [10],
[11].

Poréwnanie miedzy grupami terapeutycznymi wykazato klinicznie istotng poprawe w stosunku do wartosci wyjéciowej w Srednim
ogdlnym stanie zdrowia/wyniku jakosci Zycia dla ramienia olaparybu w pordéwnaniu do chemioterapii standardowej [11].
Skorygowana $rednia (+ SE) zmiana od wartosci wyjsciowej we wszystkich punktach czasowych wyniosta 3,9 + 1,2 w grupie
leczonej olaparybem i -3,6 + 2,2 w grupie chemioterapii standardowej, z odpowiednig szacunkowg réznicg 7,5 punktu (95% CI:
2,48 — 12,44; p=0,0035). Mediana czasu do klinicznie znaczacego zmniejszenia wyniku QLQ-C30 (=10 punktdw) nie zostata
osiggnieta w grupie olaparybu i wyniosta 15,3 miesigca w grupie chemioterapii standardowej (HR=0,44; 95% CI: 0,25 - 0,77;
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p=0,004) [10]. Ogdlne wyniki ulegly pogorszeniu u mniejszej liczby pacjentdw w ramieniu olaparybu w poréwnaniu z

chemioterapig standardowg po 6 miesigcach leczenia (18,5% vs 38,8%) i 12. miesigcach leczenia (36,0% vs 46,5%).

Wiecej pacjentdw w grupie leczonej olaparybem wykazato poprawe w zakresie najlepszych ogélnych wskaznikéw odpowiedzi dla
ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia w pordwnaniu z chemioterapig standardowa (33,7% w poréwnaniu z 13,4%), a wiecej
pacjentéw w ramieniu chemioterapii standardowej wykazato pogorszenie ogélnego stanu zdrowia/jakosci zycia w poréwnaniu z
olaparybem (20,6% w poréwnaniu z 11,7%) [11].

Profil bezpieczeristwa

Zdarzenia niepozadane wystapity u 97,6% pacjentéw leczonych olaparybem i 95,6% pacjentdw stosujacych chemioterapie
standardowa. W grupie leczonej olaparybem wiekszos¢ zdarzen niepozadanych cechowata sie stopniem nasilenia 1. lub 2., rzadko
prowadzacymi do trwatego odstawienia leczenia. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych >3 stopnia byla nizsza w grupie leczonej
olaparybem niz w grupie chemioterapii standardowej (odpowiednio 38,0% i 49,5%). Czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych stopnia 4. i 5. wyniosta odpowiednio 3,4% i 0% w grupie olaparybu oraz odpowiednio 12,1% i 1,1% w grupie
chemioterapii standardowej. Najczestszym zdarzeniami niepozadanymi =3 stopnia byla anemia w ramieniu olaparybu i

neutropenia w ramieniu chemioterapii standardowej [12].

Czesto$¢ zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia nasilenia wystepujacych w grupie leczonej olaparybem w poréwnaniu do
grupy leczonej chemioterapig standardowg u dorostych pacjentdw z mutacjami BRCA1/2, u ktdrych wystepuje HER2-ujemny
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia
neoadjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej (DCO2: 25.09.2017 r.) [12].

W momencie drugiego odciecia danych (DCO2: 25.09.2017 r.) nie zgtoszono zadnych nowych sygnatéw zwigzanych z profilem
bezpieczenstwa olaparybu, w poréwnaniu do tych zgtoszonych podczas analizy pierwotnej (DCO1: 09.12.2016 r.).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie olaparybu w poréwnaniu z chemioterapig standardowg w populacji pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym (p<0,05)

ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia, pod postacia:

. anemii (RR=1,52; 95% CIL: 1,05 — 2,25; NNH=7);

. nudnoéci (RR=1,65; 95% CI: 1,24 — 2,27; NNH=4);
. wymiotdéw (RR=2,09; 95% CI: 1,27 — 3,55; NNH=5);
o kaszlu (RR=2,59; 95% CI: 1,18; 5,88; NNH=9)

oraz istotnie statystycznie mniejszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia:

e  neutropenii (RR=0,55; 95% CI: 0,41 — 0,75; NNT=5);

e lysienia (RR=0,26; 95% CI: 0,11 — 0,62; NNT=11);

e erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (RR=0,02; 95% CI: 0,01 — 0,13; NNT=5);
w momencie odciecia zbierania danych 25.09.2017 r. (DCO2).
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Czesto$¢ zdarzen niepozadanych =3 stopnia nasilenia wystepujacych w grupie leczonej olaparybem w

porownaniu do grupy leczonej chemioterapig standardowgq u dorostych pacjentow z mutacjami BRCA1/2, z HER2-

ujemnym miejscowo zaawansowanym

lub przerzutowym rakiem Dpiersi,

ktorzy wczesniej otrzymywali

chemioterapie w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej (DCO2: 25.09.2017 r.)

[12].
Grupa
b:;:l::l: kontrolna,
Olaparyb | Chemioterapia RR/Peto OR Wartosé NNT/NNH
N=205 standardowa [95% CI]~ pA [95% CI]~
N=91
Liczba pacjentow (%)*

Dowolne 78 (38,0%) 45 (49,5%) [0R5%=—0'1732] >0,05 -

Anemia 33 (16,1%) 4 (4,4%) [1'2'?_3;)6?6] <0,05 [';"_"';38]
Neutropenia 19 (9,3%) 24 (26,4%) [o§%=fgg1] <0,05 ['1'“_1'1:35]
Obnizenie liczby o o RR=0,35 NNT=16
biatych krwinek 7 (3,4%) 9 (9,9%) [0,14 - 0,87] <0,05 [7 -123]

Nudnosci 0 1(1,1%) '[Dgtg?fzzo%‘]‘ 0,05 -
Wymioty 0 1(1,1%) '[Dgtgf’ﬁ%%‘]‘ >0,05 -
Biegunka 1(0,5%) 0 [g%tg?"zz‘é%‘;] >0,05 -

Zmeczenie 7 (3,4%) 1(1,1%) 0 Ele'élm >0,05 -

B6l glowy 2 (1,0%) 2 (2,2%) [o%%z—o';ig] >0,05 -
Zaparcia 1 (0,5%) 0 [g%tg(zR;g‘é’ég] >0,05 -
Astenia 2 (1,0%) 0 [';e;"lofgg'zzg] >0,05 -

URTI 1(0,5%) 0 [g%g?"zz‘é%‘;] >0,05 -
Bl plecow 4 (2,0%) 1(1,1%) o0 §7Rf11'1876] >0,05 -
B6l stawow 1 (0,5%) 1(1,1%) [0%?—01?‘2}3] >0,05 -
W2zrost poziomu RR=133
aminotransferazy 3 (1,5%) 1(1,1%) (0,19 - ’9 25] >0,05 -
alaninowej ! !
Wzrost poziomu _
aminotransferazy 5 (2,4%) 0 [%egiofgg ’23 62] >0,05 -
asparaginianowej ! !
Erytrodyzestezja
y PetoOR=0,04 NNT=46

dioniowo- 0 2 (2,2%) 0002 0.78] <0,05 (14 309]

podeszwowa ! !

URTI - infekcje gérnych drég oddechowych; ~ wartosci obliczone przez Autordéw Analizy na podstawie danych z referencji; * wartosci podane w

referencji..
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Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia dowolnych zdarzen
niepozadanych, obnizenia liczby biatych krwinek, biegunki, zmniejszonego apetytu, zmeczenia, bdlu gtowy, goraczki, zaparc,
astenii, infekcji gornych drég oddechowych, bdlu plecdw, zapalenia jamy ustnej, bolu stawdéw oraz wzrostu poziomu
aminotransferazy alaninowej i asparaginianowe;j.
Przeprowadzona analiza wykazata, Ze zastosowanie olaparybu w poréwnaniu z chemioterapig standardowg w populacji pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym (p<0,05)
ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych 23 stopnia, pod postacia:

o  anemii (RR=3,66; 95% CI: 1,42 — 9,76; NNH=8);
oraz istotnie statystycznie mniejszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych >3 stopnia, pod postacia:

o neutropenii (RR=3,66; 95% CI: 0,20 — 0,61; NNT=6);

o  obnizenia liczby biatych krwinek (RR=0,35; 95% CI: 0,14 — 0,87; NNT=16);

o erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (PetoOR=0,04; 95% CI: 0,002 — 0,78; NNT=46);
w momencie odciecia zbierania danych 25.09.2017 r. (DCO2).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia nudnosci, wymiotéw,
biegunki, zmeczenia, bolu gtowy, zapar¢, astenii, infekcji gornych drég oddechowych, bolu plecéw, bolu stawdw, wzrostu poziomu
aminotransferazy alaninowej i wzrostu poziomu aminotransferazy asparaginianowej o >3 stopniu nasilenia, jak i zdarzen
niepozadanych ogdtem o >3 stopniu nasilenia, w momencie odciecia zbierania danych 25.09.2017 r. (DCO2).

Czesto$¢ zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia
wystepujacych w grupie leczonej olaparybem w poréwnaniu do grupy leczonej chemioterapia standardowg u
dorostych pacjentow z mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy rak piersi, ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z
powodu choroby rozsianej (DCO1: 09.12.2016 r.) [10].

Grupa kontrolna,
chemioterapia

Grupa badana,

olaparyb Wartos¢ NNT/NNH
standardowa
N=205 N RR [95% CI]~ pA [95% CI]A
Liczba pacjentéw, n (%)*
Zmniejszenie dawki z 082
powodu zdarzenia 52 (25,4%) 28 (30,8%) [0 57’_ 1,22] >0,05 -
niepozadanego ! !
Przerwanie lub
opolznienie leczenia z o o 1,28 )
et e Ee 72 (35,1%) 25 (27,5%) [0,89 — 1,89] >0,05
niepozadanych
Przerwanie leczenia z 063
powodu zdarzen 10 (4,9%) 7 (7,7%) [0 26,— 1,57] >0,05 -
niepozadanych ! !

~ wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referencji; * wartosci podane w referencji.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie ryzyka zmniejszenia dawki leku z powodu
zdarzenia niepozadanego, przerwania lub opdznienia leczenia z powodu zdarzen niepozadanych ani przerwania leczenia z powodu

zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia nasilenia w momencie odciecia zbierania danych 09.12.2016 r. (DCO1).

Analiza efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania olaparybu w posrednim poréwnaniu do

talazoparybu w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi
Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie olaparybu z talazoparybem w populacji pacjentek z

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi. W zwigzku z tym, ze zidentyfikowano badanie RCT o akronimie OlympiAD [10]-

[27], bezposrednio poréwnujace skutecznosc kliniczng i profil bezpieczenstwa pomiedzy interwencjg wnioskowang — olaparybem
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a chemioterapig jednolekowg (kapecytabina, winorelbina lub erybulina) u pacjentéw z przerzutowym, HER2-ujemnym rakiem
piersi (ER+/PgR+ lub ER-/PgR-), z patogenng lub prawdopodobnie patogenng germinalng mutacjg w genach BRCA1/2 rozwazono

przeprowadzenie poréwnania posredniego z talazoparybem przez wspdlny komparator, tj. chemioterapie z wyboru lekarza.

Finalnie oceniono, ze z uwagi na podobng metodyke, kryteria wtgczenia/wykluczenia, charakterystyke wyjsciowg i oceniane punkty
koncowe jest mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego olaparybu z talazoparybem, z wykorzystaniem badarn OlympiAD
[10]-[27] i EMBRACA [48]-[62], z zastosowaniem chemioterapii z wyboru lekarza, jako wspdlnego komparatora.

Badania OlympiAD [10]-[27] i EMBRACA [48]-[62] byly randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, przeprowadzone w populacji
pacjentéw z przerzutowym (badanie OlympiAD) lub miejscowo zaawansowanym i przerzutowym (badanie EMBRACA) rakiem piersi
z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2. Kryteria wiaczenia do obu badan byty bardzo zblizone:

e w badaniu OlympiAD [10]-[27] uczestniczyli chorzy w wieku >18 lat, z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie
przerzutowym HER2-ujemnym rakiem piersi z obecno$cig patogennych lub prawdopodobnie patogennych mutagji
germinalnych w genach BRCA1/2;

e  w badaniu EMBRACA [48]-[62] uczestniczyli chorzy w wieku =18 lat, z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, nie kwalifikujgcym sie do terapii z intencjg wyleczenia, z obecnoscig

patogennych lub prawdopodobnie patogennych mutacji germinalnych w genach BRCA1/2.

Okres obserwacji w fazie RCT w badaniu OlympiAD [10]-[27] wynosit 14,5 miesigca w przypadku grupy pacjentow, u ktorych
stosowano olaparyb i 14,1 miesigca dla standardowej chemioterapii. W badaniu EMBRACA [48]-[62] mediana okresu obserwacji
dla pierwszorzedowego punktu koncowego, przezycia wolnego od progresji, wynosita 11,2 miesigca. Dawki stosowanych
interwengji (olaparybu, talazoparybu) byly zgodne z zalecanymi w Charakterystykach produktéw leczniczych Lynparza® [63] i
Talzenna® [200].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu w posrednim poréwnaniu do talazoparybu, w populacji pacjentow z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w
zakresie przezycia wolnego od progresji choroby w okresie obserwacji wynoszacym 11,2 — 14,5 miesiecy, w zakresie przezycia
catkowitego w pierwszym i drugim punkcie odciecia zbierania danych w badaniu OlympiAD, w zakresie uzyskania obiektywnej
odpowiedzi na leczenie podczas mediany czasu trwania odpowiedzi wynoszacym 1,7 — 4,5 miesigca, a takze w zakresie

pogorszenia jako$ci zycia.

Ponadto, przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu w posrednim porédwnaniu do talazoparybu, w populacji

pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia anemii dowolnego stopnia nasilenia (RR=0,52; 95%
CI: 0,30 — 0,90; p<0,05; NNT=5), zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia dawki (RR=0,56; 95% CI: 0,35 -
0,89; p<0,05; NNT=5) i wystgpienia zdarzen niepozadanych >3 stopnia nasilenia ogétem (RR=0,71; 95% CI: 0,52 - 0,97;
p<0,05; NNT=5);

. istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystapienia nudnosci (RR=1,59; 95% CI: 1,09 — 2,31; p<0,05;
NNH=5) i wymiotow dowolnego stopnia nasilenia (RR=1,94; 95% CI: 1,02 — 3,69; p<0,05; NNH=7).

Wykazano takze brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia pozostatych poszczegdlnych

zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia nasilenia oraz poszczegdlnych zdarzen >3 stopnia nasilenia i zdarzen niepozadanych

prowadzacych do zakonczenia leczenia.

BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano nastepujace badania o nizszej wiarygodnosci:

e 1 otwarte badanie fazy IIIb, o akronimie LUCY, w ktdérym oceniano skuteczno$¢ monoterapii olaparybem u pacjentéw z
mutacjami w genach BRCA, HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi, ktdrzy otrzymywali taksan i/lub antracykline w

leczeniu (neo)adjuwantowym/przerzutowym i nie wiecej niz dwie linie wczesniejszej chemioterapii, w warunkach
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odzwierciedlajacych praktyke kliniczng [28]-[34];
. 1 badanie retrospektywne: Meisner i wsp. 2018 [39];
e 4 opisy przypadkéw: Wang i wsp. 2022 [35], Exman i wsp. 2019 [36], Moiseyenko i wsp. 2018 [37], Silva i wsp. 2022 [38].

Po przeanalizowaniu badan o nizszej wiarygodnosci wykazano, ze:

e  czas przezycia bez progresji choroby (PFS) w ocenie badacza wynidst 8,11 miesigca (95% CI: 6,93 — 8,67) w badaniu o
akronimie LUCY [28]-[34] a 6-miesieczny czas przezycia bez progresji choroby w badaniu Meisner i wsp. 2018 wynidst 69,4%
(95% CI: 40% - 86,4%) [39];

e  odsetek odpowiedzi klinicznej wyniost 48,6% [28]-[34];

e  6-miesieczne przezycie catkowite wyniosto 88,8% (95% CI: 62,1% - 97,1%) [39];

e mediana czasu trwania odpowiedzi klinicznej (DoCR) wynosita 6,6 miesigca (zakres miedzykwartylowy: 4,2 — 10,8) [28]-
[34];

e mediana czasu do przerwania leczenia lub zgonu (TDT) wyniosta 6,9 miesigca (95% CI: 6,21 — 7,79) [28]-[34];

e mediana czasu do pierwszego kolejnego leczenia lub zgonu (TFST) wyniosta 9,66 miesigca (95% CI: 8,67 — 11,14) [28]-
[34];

e wiekszoé¢ pacjentéw miata zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o 1. lub 2. stopniu nasilenia [28]-[34];

e najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi dowolnego stopnia, wynikajacymi z leczenia, byly: nudnosci, niedokrwistos¢,
ostabienie, wymioty i zmeczenie [28]- [34];

e  dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem >3 stopnia wystapity u 64 pacjentdw (25,4%), w tym najczesciej wystepowata
niedokrwistos¢ u 33 pacjentow (13,1%) i neutropenia u 11 pacjentow (4,4%) [28]- [34] a w badaniu Meisner i wsp. 2018
nie odnotowano zdarzen niepozadanych >3 stopnia [39].

Analiza przypadkéw wykazata, ze monoterapia olaparybem moze przynie$¢ dtugoterminowg korzys¢ w przypadku pacjentow z
potrdjnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami do ptuc i mézgu z potgczong duzg rearanzacjg w linii zarodkowej i somatycznej
oraz wysokim wynikiem niedoboru rekombinacji homologicznej (HRD) [35], [38], moze wigza¢ sie z trwajgca, catkowitg
odpowiedzig u pacjentki z rakiem piersi z mutacjg BRCA2 i nawrotem przerzutow w oponach miekkich mézgu [36] oraz moze
powodowac szybka i wyrazng odpowiedz u pacjenta z rakiem piersi i duzg rearanzacjg genu BRCAZ [37]. Odnotowano stabilny

stan chorych po siedmiu cyklach leczenia, bez wystgpienia zdarzen niepozadanych [38].

DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych ostatecznie zidentyfikowano i wigczono do analizy: ChPL
Lynparza® [63], streszczenie EPAR [64], ulotke dla produktu Lynparza® opublikowang przez FDA [65] oraz dane z Netherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb [66].

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

Z Czasem.

PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 3 przeglady systematyczne bez meta-analizy:
Marsh i wsp. 2019 [40], McGahan i wsp. 2017 [41] i Burstein i wsp. 2021 [42]. W ww. opracowaniach wskazano, ze olaparyb,
bedacy doustnym inhibitorem PARP, jest tolerowany w monoterapii, w dawkach ciagtych do 400 mg. Wykazano ze olaparyb ma
obiecujacy efektywnos¢ u pacjentdw z przerzutowym rakiem piersi i mutacjami w genach BRCA oraz jest aktywny w monoterapii

guzéow z wadliwg naprawg rekombinacji homologicznej. Olaparyb z powodzeniem indukowat catkowitg odpowiedZ na leczenie,
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czesciowg odpowiedz i stabilizacje choroby. Odpowiedzi czesto utrzymywaty sie nawet u pacjentdw, ktorzy byli wczedniej

intensywnie leczeni, co sprawiato, ze wyniki te byly znaczace nawet przy braku grup poréwnawczych w wiekszosci badan.

WNIOSKI Z ANALIZY KLINICZNE]:

Podsumowujac, badanie RCT o akronimie OlympiA wykazalo, ze roczne adjuwantowe leczenie olaparybem, po
zakonczeniu leczenia miejscowego i neoadjuwantowej lub adjuwantowej chemioterapii moze, w poréwnaniu z
placebo, znaczaco wydtuzy¢ przezycie bez choroby inwazyjnej lub odlegtej i zmniejszy¢ ryzyko nawrotu u
pacjentow z HER2-ujemnym wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka, posiadajacych germinalne mutacje
BRCA1 lub BRCAZ, patogenne lub prawdopodobnie patogenne. Co istotne, to pierwszy i jedyny lek podawany we
wczesnym raku piersi, ktorego zastosowanie wplynelo na istotne wydluzenie przezycia catkowitego w
rozpatrywanej subpopulacji pacjentow z rakiem piersi. Wnioskowana interwencja jest jedyng ukierunkowang
molekularnie terapia przeznaczong dla waskiej grupy pacjentéw z mutacjami BRCA i dedykowana dla chorych w
miodym wieku w momencie rozpoznania, majacych wysokie ryzyko nawrotu. Schemat farmakoterapii
olaparybem, odpowiadajacy temu, ktory zostat zastosowany we wskazaniu OlympiA, uzyskal najwyzsza ocene
A" w wytycznych klinicznych przygotowanych przez ESMO, co $wiadczy o znacznej wartosci klinicznej olaparybu.
Okreslono, ze wczesny rak piersi wysokiego ryzyka jest chorobg agresywna a terapia z intencjq wyleczenia
choroby nowotworowej mozliwa jest jedynie do momentu pojawienia sie przerzutow odleglych, z dobrze
tolerowalnym profilem bezpieczenstwa i brakiem istotnego pogorszenia jakosci zycia pacjentéow, dlatego

kluczowe jest udostepnienie terapii u pacjentow, u ktorych jest szansa na leczenie radyklane.

W randomizowanym badaniu klinicznym o akronimie OlympiAD wykazano, ze leczenie olaparybem pacjentéw z
HER2-ujemnym rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub rozsianym i mutacjg w linii zarodkowej BRCA1/2,
zapewnia istotne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), od drugiej progresji choroby
(PFS2) oraz zwieksza szanse uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie przy korzystniejszym profilu
bezpieczenstwa, toksycznosci i jakosci zycia zaleznej od zdrowia, w poréownaniu do jednolekowej chemioterapii

standardowej (kapecytabina, erybulina, winorelbina).

Porownanie posrednie olaparybu z talazoparybem wykazato brak istotnych réznic w zakresie przezycia wolnego

pogorszenia jakosci zycia. Ponadto, przeprowadzona analiza wykazata, Zze stosowanie olaparybu w posrednim
poréwnaniu do talazoparybu, w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, wigze

niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia dawki i wystapienia zdarzen niepozadanych =3 stopnia ogdtem
oraz z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia nudnosci i wymiotéw dowolnego stopnia nasilenia.

Wykazano takze brak istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka stapienia_poszczegolnych zdarzen

niepozadanych dowolnego stopnia oraz poszczeqoélnych zdarzen =3 stopnia nasilenia i zdarzen niepozadanych

prowadzacych do zakonczenia leczenia.

Istotng kwestig, rowniez w kontekscie jakosci zycia chorych oraz ich rodzin, jest dogodna dla pacjentéw postac
ocenianej interwencji (tabletki powlekane do stosowania doustnego), dzieki czemu mozliwe jest leczenie
w warunkach domowych, bez obcigzen wynikajacych z koniecznosci przebywania w szpitalu lub innym miejscu
prowadzenia terapii; ma to szczegélnie znaczenie, poniewaz pacjenci wykazujacy mutacje w genach BRCA
zapadaja na raka piersi w mlodszym wieku niz pacjenci, ktorzy nie s nosicielami mutacji a to ma negatywny
wplyw na pelnione przez te pacjentki liczne role spoteczne i zawodowe oraz na komfort terapii przektadajacej sie

na jakosc¢ zycia.
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Bioragc pod uwage uzyskane wyniki, olaparyb stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng w leczeniu
ukierunkowanym pacjentéow z rakiem piersi HER2-ujemnym, z mutacjami BRCA1/2; stosowanie olaparybu w
leczeniu zaawansowanego/przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi jest rekomendowane przez takie
organizacje jak: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) [152]; Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische
Onkologie (AGO) [188]; European Society for Medical Oncology (ESMO) [161], [162]; ESO-ESMO [160], [189];
American Society of Clinical Oncology (ASCO) [164], [165], [170], [171]); Canadian Cancer Society 2017 [167];
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [163] i National Cancer Institute 2019 [166]; natomiast w
leczeniu pacjentéw z wczesnym rakiem piersi w ramach terapii pooperacyjnej w zidentyfikowanych zaleceniach
St. Gallen [185], NCCN i National Cancer Institute 2019 [166].

W zwiazku z powyzszymi udokumentowanymi korzysciami klinicznymi, refundacja olaparybu w ramach

whnioskowanego programu lekowego bedzie stanowita odpowiedz na wysoce niezaspokojong potrzebg medyczng
odnosnie wdrozenia skutecznej terapii inhibitorem PARP u chorych z rakiem piersi i mutacja BRCA.
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1.

CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej (skutecznosci

klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane),

stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdow z mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-

ujemny:

wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, u chorych uprzednio leczonych chemioterapig adjuwantowa
lub neoadjuwantowag;

miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi u chorych, ktérzy wczesniej otrzymali
chemioterapie z zastosowaniem antracyklin i/lub taksanéw w ramach leczenia (neo)adjuwantowego

lub z powodu choroby rozsianej, chyba ze nie kwalifikowali sie do takich terapii.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw 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 [143] oraz

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku [142].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

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

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

przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestréw badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej

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

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

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;

e analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wtgczonych do analizy;

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza;

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

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi 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) wtorne 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 [143] 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 analitykdw pracujgcych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life Science

Thesaurus).

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

bazy danych, w ktdérych przeprowadzono wyszukiwanie):
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o  Medline — dostep przez PubMed;

e Embase®;

e Cochrane Library,

e (Centre for Reviews and Dissemination (CRD);

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

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA);
e Furopean 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 wtgczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtornych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase
oraz w innych bazach dnia 14.11.2022. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

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

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

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

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

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

wiarygodnosci.
W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczgcych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan

opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
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medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej. Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i
korekt przez dwdch analitykdw pracujacych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania
wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang.

Elsevier's Life Science Thesaurus).

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

e Medline — dostep przez Pubmed:

o Fmbase®;

e Cochrane Library,

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

z konferencji naukowych).

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

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

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

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniu 14.11.2022. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

2.4. KRYTERIA WEACZENIA I WYKLUCZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU
SYSTEMATYCZNEGO

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

na podstawie schematu PICOS) zawieraty elementy przedstawione w ponizszych tabelach.
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Tabela 1. Kryteria wiaczenia/wylaczenia badan pierwotnych do analizy klinicznej.
Schemat PICO ‘ Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli pacjenci z mutacjami BRCA1/2, u ktdérych

wystepuja HER2-ujemny:

e wczesny rak piersi, wysokiego ryzyka, u
chorych uprzednio leczonych chemioterapia
adjuwantowg lub neoadjuwantowa* lub

e miejscowo zaawansowany lub przerzutowy

e  chorzy z rakiem piersi HER2-dodatnim;
e  chorzy z innymi wskazaniami/chorobami
niz rak piersi;

(P) populacja rak piersi, u chorych ktérzy wczesniej * SVZT(ZZaEi;ar::e(nr; pi)rl]erf;,k?ert:zgmzk:nyml
pacjentow (ang. otrzymali chemioterapie w ramach leczenia . o Jajnia,
. jajowodu, trzustki, otrzewnej), jesli
population) (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby

wyniki przedstawiano facznie dla réznych
wskazan;

e  chorzy ponizej 18. roku zycia;

e  zdrowi ochotnicy.

rozsianej (chyba ze nie kwalifikowali sie do
takich terapii),
zgodnie z szczegotlowymi kryteriami
opisanymi w proponowanym,
zmodyfikowanym programie lekowym
[187].

Podanie olaparybu:

e w postaci tabletek powlekanych (produkt
leczniczy Lynparza®);

(I) interwencja e w monoterapii w raku miejscowo

zaawansowanym lub przerzutowym a w raku | Podanie olaparybu:

whnioskowana (ang. - ) ‘ )
wczesnym w monoterapii lub skojarzeniu z | ¢ w postaci kapsutek.

intervention) terapig endokrynng;
e w dawce zgodnej z okreSlong w
Charakterystyce  produktu leczniczego
Lynparza® tabletki powlekane.
e W leczeniu pacjentow z wczesnym rakiem
(C) komparator/ piersi,  HER2-ujemnym, z mutacjami
refundowana BRCA1/2: obserwacja (tj. placebo/brak
technologia zastosowania aktywnej Ferapii); e  komparatory inne niz wybrane w
. e w leczeniu pacjentdw z  miejscowo analizowanych subpopulacjach.
opcjonalna (ang. zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
comparison) piersi,  HER2-ujemnym, z mutacjami
BRCA1/2: talazoparyb.
e  dotyczace parametréw
. farmakokinetycznych oraz
e e e 7z zakresu skutecznosci  klinicznej i farmakodynamicznych;
— wyniki (ang. praktycznej i jakoéci zycia oraz profilu | «  dotyczace trzeciorzedowych, klinicznie
outcomes) bezpieczenstwa. nieistotnych punktow koncowych,
nieuwzglednionych w Analizie Problemu
Decyzyjnego.
e badania dla oceny efektywnosci klinicznej:
o badania eksperymentalne:
randor_mzowane z grupa kontrolng, e badania:
badania z grupa kontrolng bez .. .
R . i o  oceniajgce wiasciwosci
randomizacji, badania jednoramienne; .
farmakokinetyczne lub

e  badania dla oceny efektywnosci praktycznej:
(S) rodzaj badan o badania obserwacyjne i opisowe:
badania kohortowe, kliniczno-

farmakodynamiczne;
o  przeprowadzone z zastosowaniem

klinicznych (ang. modeli zwierzecych;

kontrol takz i i iy
study) (:Zn rzglféw a take  opisy/serie oceniajace efektywno$¢ kosztowa;
p_ ¥P ' . przeprowadzone na liniach
. badania w postaci petnotekstowych komérkowych i tkankach W

publikacji lub dostepne tylko w formie
abstraktow;

e  badania kliniczne;

e badania opublikowane w jezyku angielskim
oraz polskim.

warunkach in vitro.
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* wyszukiwanie byto maksymalnie czute, ale ostatecznie do analizy wigczono badania, w ktdrych chorzy dostawali antracykliny,
taksany i/lub platyny.

Tabela 2. Kryteria wlgczenia/wylaczenia badan wtornych do analizy klinicznej.
Schemat PICO ‘ Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli pacjenci z mutacjami BRCA1/2, u ktorych

wystepuja HER2-ujemny: e  chorzy z rakiem piersi HER2-dodatnim;

L . e chorzy z innymi wskazaniami/chorobami
e wczesny rak piersi, wysokiego ryzyka, u

: chorych uprzednio leczonych chemioterapig niz rak p|ers!; L . . .

(P) populacja adiuwantowa lub neoadiuwantowa* lub e  chorzy z rakiem piersi, a takze w z innymi

s antd .J . 2 ] 3 wskazaniami  (m.in. rakiem jajnika,

pacjentow (ang. e  miejscowo zaawansowany lub przerzutowy sajowodu, trzustki, otrzewnes), jesli wyniki
population) rak piersi, u chorych ktdrzy wczesnie] : rJzedstav’viano ; cznie g”;lj rc')zr: ch

otrzymali chemioterapie w ramach leczenia \l/)vskazar’r a Y

(neo)adjuwantowego lub z powodu choroby . chorz ;nize' 18. roku 2vcia:

rozsianej (chyba ze nie kwalifikowali sie do y P ]_ ) ¥e;

takich terapii) e  zdrowi ochotnicy.

Podanie olaparybu:

e w postaci tabletek powlekanych (produkt
leczniczy Lynparza®);

(I) interwencja e w monoterapii w raku miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym a w | Podanie olaparybu:
skojarzeniu z terapia endokrynng w raku | ¢  w postaci kapsutek.
wczesnym;

e w dawce zgodnej z okreSlong w
Charakterystyce  produktu leczniczego
Lynparza® tabletki powlekane.

whnioskowana (ang.

intervention)

e W leczeniu pacjentow z wczesnym rakiem
piersi, HER2-ujemnym, z mutacjami

(C) komparator/ BRCA1/2: obserwacja (§. placebo/brak

zastosowania aktywnej terapii);

DL e W leczeniu pacjentdbw z miejscowo
technologia zaawansowanym lub przerzutowym rakiem | o -
opcjonalna (ang. piersi, HER2-ujemnym, z  mutacjami
, BRCA1/2: talazoparyb.
comparison)

Dopuszczano wigczenie opracowan
uwzgledniajacych badania nierandomizowane dla
zastosowania w rozpatrywanych wskazaniach.

(0) punkty koficowe e  dotyczace parametréw
g e zakresu skutecznosci klinicznej, jakosci zycia farmakokinetycznych oraz
— wyniki (ang. ] . X 3 ¥ farmakodynamicznych;
oraz profilu bezpieczenstwa. . S
outcomes) e dotyczace trzeciorzedowych, klinicznie
nieistotnych punktéw koncowych

e opracowania o cechach  przegladu
systematycznego (zawierajace m.in.
sformutowanie pytania badawczego,
wyszukiwanie literatury w co najmniej
dwdch bazach informacji medycznej);

e  meta-analizy, raporty HTA i analizy zbiorcze;

e opracowania wtérne o charakterze
artykutow  pogladowych  (wykluczono
wszystkie publikacje, ktdre nie miaty
formy przegladu systematycznego, meta-

(S) rodzaj badan

klinicznych (ang. i i
ych (ang * opraF OW? nia w postaci pe’motekstowyc_h analizy, analizy zbiorczej lub raportu HTA);
study) pUb“kaCJ,l lub - dostepne tylko w  formie e  opracowania wtdrne o charakterze analiz
abstraktow; . .
. . . kosztowych, wytycznych i raportéw
e opracowania  uwzgledniajagce  badania .. . .
Kliniczne: agencji dopuszczajgcych leki do obrotu.

e opracowania opublikowane w jezyku
angielskim oraz polskim.

* wyszukiwanie byto maksymalnie czute, ale ostatecznie do analizy wigczono badania, w ktérych chorzy dostawali antracykliny,
taksany i/lub platyny.
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2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

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

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajacych sie w dlugich okresach obserwacji zdarzen

niepozadanych uwzgledniano dane pochodzace z dlugoterminowych badan obserwacyjnych,

a w przypadku braku takich badan korzystano ze zrédet informaciji, takich jak:

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

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

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

e Health Canada;,

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

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa planowano wtgczy¢ 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 Zzrodet
dodatkowych.

2.6. SELEKCIJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zardwno 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.
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Selekcja zrédet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuly oraz tytuty
i abstrakty badan, na podstawie ktdrych opracowano liste publikacji wstepnie spetniajgcych kryteria
wiaczenia do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji publikacji
z uwzglednieniem wszystkich kryteriow wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste
badan, ktére nastepnie poddano dokfadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikow.
Selekcja badan przeprowadzona byta przez dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie _
W przypadku niezgodnosci opinii  w trakcie weryfikacji badan pierwotnych i wtdrnych
w oparciu o petne teksty doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu
(z udziatem osoby trzeciej -). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA
przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami
dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98,0%), a

niezgodnos$¢ rozwigzano w drodze konsensusu.

Wyselekcjonowane badania pierwotne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod kgtem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN WLACZONYCH DO ANALIZY
KLINICZNEJ (BADAN KLINICZNYCH I OPRACOWAN WTORNYCH)

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

do terapii proponowang przez AOTMIT [143].

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
selekcji, ze szczegdlnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzonych na duzych grupach
pacjentow, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym Zrédtem informacji na temat skutecznosci
klinicznej wyrobdw medycznych oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan o
najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji lub krétkiego
horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej planowano wzig¢ pod uwage réwniez badania o

nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).
Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniane beda pod katem:
o wielkosci badanej populacji;

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu;
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e czasu obserwacji;
o protokotu dawkowania poréwnywanych lekéw;

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstow badan klinicznych

z randomizacja, przeprowadzona bedzie ocena wiarygodnosci wigczonych badan zgodnie z procedura
oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z wrzesnia 2016 [143], [144]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based evaluation) jest
narzedziem dwuczesciowym, uwzgledniajgcym siedem okreslonych kategorii, takich jak:

o dobor préby;

o utajenie kodu randomizacji;

o zaslepienie uczestnikow i personelu;

o zaslepienie 0sob oceniajgcych wystagpienie punktu koncowego;

o niekompletne dane dotyczgce wynikow;

o wybidrcze publikowanie wynikow;

o inne kwestie nieuwzglednione w powyzszych kategoriach.

Kazda z kategorii narzedzia stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania sklada 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 szczegdtowy by zapewnic przejrzystosé
uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w
szczegolnych przypadkach moze zosta¢ przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrodiowej.
Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegdlnych badan z uwzglednieniem rdznych
doniesien jak: abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje petnotekstowe, komentarze do
badan, itp. W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza
przypisanie trzech wariantow odpowiedzi: niskie ryzyko wystapienia btedu systematycznego (ang. /ow
risk of bias), wysokie ryzyko wystapienia btedu systematycznego (ang. high risk of bias) oraz niejasny

wplyw na ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. wnclear risk of bias) [144].

Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej), jesli zostang zodentyfikowane,

zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrzesnia 2016
roku [143] przeprowadzona bedzie w oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute
for Health and Clinical Excellence). Skala ta zawiera 8 pytan pozwalajgcych oceni¢ jakos¢ badania, na
kazde pytanie mozna udzieli¢ odpowiedzi: TAK przyznajgc 1 punkt lub NIE przyznajagc 0 punktow.

Maksymalna ocena badania jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [145].
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Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng, jesli zostang

zidentyfikowane, 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 [143]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na

ocene poziomu wiarygodnosci badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania

dotyczace badan o nizszej wiarygodnosci dotycza wyboru typu badania, mozliwosci pordwnania

analizowanych grup oraz ich ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikéw i ich jakosci.

Ocena jakosci metodologii przeglgdéw systematycznych, jesli zostang zidentyfikowane, przeprowadzona

bedzie zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

opublikowanymi we wrzesniu 2016 roku [143], w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang.

A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews). Najnowsza skala AMSTAR 2 [146] zawiera tgcznie

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

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

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

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

odpowiedz ,czesciowo tak”. W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi ,tak” lub ,czeSciowo

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

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

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

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

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

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

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

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

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

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [146].

Koncowa jako$¢ (wiarygodnos$¢) przegladu systematycznego wedtug autoréw skali AMSTAR 2

oceniana jest jako:

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

i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

31




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych | e
wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

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;

o 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 wynikow dostepnych
badan.

Szczego6towy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (14.14 - Tabele

pomocnicze).

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

uzyskane wyniki mozna uogdini¢ na populacje, ktorej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteriow:

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);

e prawdopodobiefistwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).

2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwéch anaIitykéw- W oparciu
0 uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego opracowania;

tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

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

o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania;

o charakterystyke pacjentow w poszczegolnych grupach;

o charakterystyke interwenciji;

32




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych | e
wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

o definicje oraz metode pomiaru poszczegodlnych punktow koncowych;

o okres obserwaciji;

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

e dane ilosciowe:

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

o dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD; ang,
standard deviation) lub btedu standardowego (SE; ang. standard error) lub mediane wraz
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 sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegbtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach
oraz oméwiono w tekscie.
Dla zmiennych dychotomicznych, wyniki przedstawiono w formie parametréw wzglednych:

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

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

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

o parametru bezwzglednego (ang. Risk Difference, RD)

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

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

o dla pozytywnych punktéw koncowych NNT (ang. Number Needed to Treat) okreslat liczbe osdb,

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

o dla negatywnych punktdéw koncowych parametr NNT okreSlat liczbe osdb, ktére nalezy leczy,
aby uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie obserwacji, natomiast NNH -
liczbe o0s6b, u ktérych podanie okreSlonej technologii wnioskowanej wigze sie

z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie obserwacji.

Zaokraglen parametréw NNT/NNH do liczb catkowitych dokonywano w sposdb konserwatywny tj. NNT
zaokraglano zawsze w gore, natomiast NNH — w doét. W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej
nie odnotowano wystgpienia danego dychotomicznego punktu koncowego, wyniki przedstawiono za
pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio, OR) obliczanego metodg Peto [147].

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. 7ime to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajgcy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla roznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczgcych wartosci RB/RR/HR/WMD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wéwczas, gdy wartosci p dla réznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byla istotna statystycznie (p<0,05).
Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej. Przy opracowywaniu wynikéw korzystano

z MS Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.
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2.9.2. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego
poréwnania (ang. head-to-head) postuzono sie metodg porownania posredniego (ang. adjusted indirect

comparison) z wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora [205]-[209].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [206]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy, iz wyniki pordwnania posredniego w
zadowalajgcy sposdb odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego poréwnania

skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [208]-[210].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwoch substancji aktywnych, ktére
oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktérych wykorzystano taki sam
komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspdlny komparator
stanowit rodzaj pomostu umozliwiajgcego odniesienie do siebie wynikéw badan klinicznych dotyczacych

posrednio porownywanych substancji aktywnych.

By posrednio poréwnac ze sobg efektywnos¢ kliniczng substancji badanych A i C, odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencjg
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,
otrzymujgcych substancje A i C. Wykonujgc poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W
modelu tym dla obliczenia poréwnania posredniego dla leku A vs C wykorzystywano dane przy

posiadanych poréwnaniach bezposrednich dla A vs B i C vs B.

W obliczeniach postuzono sie nastepujgcymi przeksztatceniami:

EA/C = EA/B - EC/B

var(EA/c) = UG«T‘(EA/B) + UQT(EC/B)

, gdzie:

E4 cE 4 - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C,

Eas £ 45 - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspoinego
komparatora (B),

Ecg E o5 - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspdlnego

komparatora (B),
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var(Ei/]-) var (F ;) - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego poréwnywanych interwencji /oraz j.
Przy okresleniu wynikdw poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu czas
do zdarzenia przy okresleniu wypadkowych efektéw klinicznych (RB/RR, OR lub HR) uwzgledniono

transformacje logarytmiczng, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow efektywnosci (Eij
Z pOwyzszego wzoru).
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegdtowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (Lynparza® w leczeniu dorostych
pacjentek z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktoérych wystepuja mutacje BRCA1/2 pod wzgledem
informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikdw ryzyka, diagnostyki i epidemiologii choroby, a
takze wytycznych postepowania terapeutycznego oraz opis wyboru komparatorow znajduje sie w

Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.0.

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

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

dorosli pacjenci z mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny:

e wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych chemioterapig adjuwantowg lub
neoadjuwantowg;

e miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi; pacjenci wczesniej otrzymujacy terapie z
zastosowaniem antracyklin i/lub taksanéw w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu
choroby rozsianej, chyba ze nie kwalifikowali sie do takich terapii;

zgodnie ze szczegotowymi kryteriami wilaczenia, przedstawionymi w proponowanym,

zmodyfikowanym programie lekowym dla olaparybu [187]

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Lynparza® obejmujg réwniez leczenie
podtrzymujgce w zaawansowanym, nabtonkowym raku jajnika, raku jajowodu, pierwotnym raku
otrzewnej, gruczolakoraku trzustki oraz przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z obecnoscig mutacji BRCA1/2 [63]. Rozpatrywana w niniejszej analizie populacja, oprocz
dorostych pacjentdw z mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo
zaawansowany lub rozsiany rak piersi, ktdrzy wczesniej otrzymywali leczenie neoadjuwantowe lub z
powodu choroby rozsianej (chyba ze nie kwalifikowali sie do takich terapii) obejmuje takze pacjentéw z
wczesnym rakiem piersi, wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych chemioterapia adjuwantowg lub

neoadjuwantowa.

Opis problemu zdrowotnego

Rak gruczotu sutkowego potocznie zwany rakiem piersi, to nowotwédr ztosliwy, ktéry wywodzi sie z
nabtonka przewodow mlekowych lub zrazikow gruczotu sutkowego. Rak piersi rozwija sie miejscowo,
dajac przerzuty do weztéw chtonnych i odlegtych narzadéw (ptuc, watroby, kosci a nawet mdzgu), za
posrednictwem naczyn chionnych lub krwiono$nych [149], [150]. Miedzynarodowa Statystyczna

Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang. International Statistical Classification of
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Diseases and Health Related Problems 10" Revision; 1CD-10) klasyfikuje nowotwory ztosliwe piersi
(sutka) pod kodem ICD-10: C.50 [177].

Niektdre z guzéw piersi pojawiajg sie i rozwijajg pod wptywem hormondw piciowych, naturalnie
wystepujacych w organizmie — estrogenu i progesteronu. Te nowotwory majg na swojej powierzchni
duzg liczbe receptorow estrogenowych i progesteronowych (ER i PgR), do ktorych przytaczajg sie
hormony, w celu stymulowania wzrostu guza. Innymi czynnikami molekularnymi, ktére majg wptyw na
pojawienie sie guza sg receptory HER2. Nowotwory posiadajgce nadekspresje HER2 okreSlane sg
mianem nowotworéw HER2-dodatnich i wykazujg duzo szybszy wzrost i rozprzestrzenianie sie poza

obszar piersi niz nowotwory okreslane mianem HER2-ujemnych [151].

Biorgc pod uwage stopien ekspresji receptorow estrogenowych (ER), progesteronowych (PgR) oraz

nadekspresje biatka receptorowego HER2/amplifikacje genu HER2, raka piersi w szerokim ujeciu mozna

podzieli¢ na:

¢ raka potrdjnie ujemnego, zwanego TNBC lub HER2-/ER-/PgR-, cechujgcego sie brakiem receptorow
HER2, estrogenowych i progesteronowych;

e raka HER2+/ER+/PgR+, cechujgcego sie brakiem receptorow HER2, ale ekspresjg receptoréw
estrogenowych i progesteronowych;

e raka HER2- z obecnoscig receptorow hormonalnych ER+/PgR+ lub bez ich obecnosci ER-/PgR-
[150].

Raka piersi mozna klasyfikowaé takze ze wzgledu na zaawansowanie choroby:

e wczesny rak piersi — okreslany, gdy guz nie rozprzestrzenit sie poza obszar piersi i weztdéw
chtonnych pachowych (znany jako rak piersi stopnia 0, I lub II). Typ ten najczesSciej leczony jest
operacyjnie przez chirurgicznie usuniecie guza, dostepna i refundowana jest tylko chemioterapia,
brak jakiegokolwiek celowanego leczenia na tym etapie choroby;

¢ miejscowo zaawansowany rak piersi — okreslany, gdy guz rozprzestrzenit sie juz do pobliskich
tkanek lub weztéw chtonnych (znany jako rak piersi stopnia III). W tym typie terapia rozpoczyna
sie od leczenia systemowego a w zaleznosci od tego, jak daleko migrowat guz, mozliwe jest leczenie
operacyjne;

e uogodlniony, przerzutowy, rozsiany rak piersi — okreslany, gdy guz rozprzestrzenit sie do
innych czesci ciata, najczesciej do kosci, watroby i ptuc (znany jako rak piersi stopnia IV). Guzy
rozwijajgce sie w odlegtych miejscach po migracji guza pierwotnego nazywane sg przerzutami a ten
typ nowotworu najczesciej jest nieuleczalny i charakteryzuje sie szybka progresjg i niekorzystnym
rokowaniem;

e zaawansowany rak piersi — termin stuzacy do okreslenia zaréwno miejscowo zaawansowanego,

nieoperacyjnego raka piersi jak i przerzutowego raka piersi [151];
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o rak piersi wysokiego ryzyka — termin okreSlajagcy zwiekszone ryzyko nawrotu choroby
spowodowany obecnoscig choroby resztkowej lub zajeciem weztéw chtonnych, po miejscowym
leczeniu i chemioterapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej [1].

Stopien zaawansowania raka piersi, w celu oceny rozmiaru i stopnia rozprzestrzeniania sie guza,

oceniany jest na podstawie klasyfikacji klinicznej TNM opracowanej przez American Joint Committee on

Cancer (AJCC) oraz International Union Against Cancer (IUAC). Pierwszy sposob oceny, okreslany jaki

anatomiczny, zalecany jest w krajach, w ktdrych nie ma mozliwosci oceny ER, PgR i HER2. W krajach

rozwinietych, gdzie ocena czynnikow predykcyjnych jest dostepna, zalecane jest stosowanie
prognostycznego stopnia zaawansowania Kklinicznego, zwigzanego z dodatkowa oceng stopnia

Ztosliwosci, stanu receptordw i ewentualnie profilu molekularnego Oncotype DX.

Rak piersi wysokiego ryzyka
W przypadku wczesnego raka piersi (stadium 0, I lub II, bez przerzutéw) mozna wyrdzni¢ podgrupe
pacjentow wysokiego ryzyka, z wysokim ryzykiem nawrotu choroby. W przypadku pacjentow z rakiem
potrojnie receptorowo ujemnym (HER2-ujemny, HR-ujemny) wszyscy pacjenci kwalifikowani sg do
grupy wysokiego ryzyka z uwagi na agresywnosc¢ i opornos$¢ na leczenie tego typu raka, natomiast w
populacji z HER2-ujemnym, ale HR-dodatnim rakiem piersi istniejg rozbieznosci co do okreslenia grupy
wysokiego ryzyka. W Charakterystyce Produktu Leczniczego Lynparza [63] nie przedstawiono definicji
wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka, natomiast w badaniu o akronimie OlympiA oceniajgcym
skuteczno$¢ olaparybu w leczeniu pacjentdw z wczesnym rakiem piersi, grupe wysokiego ryzyka
definiowano jako:

e U pacjentow, ktorzy otrzymywali chemioterapie neoadjuwantowq: wystepowanie resztkowego
inwazyjnego raka w piersi i/lub w usunietych weztach chtonnych (niecatkowita odpowiedz
histopatologiczna) w momencie przeprowadzania operacji chirurgicznej u pacjentdéw z potrojnie
ujemnym rakiem piersi lub rakiem piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych; konieczno$¢
uzyskania wyniku >3 w skali CPS&EG, ustalonego w oparciu o ocene stopnia klinicznego
zaawansowania choroby przed leczeniem i ocene histopatologicznego zaawansowania choroby po
leczeniu oraz obecnos¢ receptoréw estrogenowych i stopien ztosliwosci histologicznej u pacjentéw
Z obecnoscig receptoréw hormonalnych;

e U pacjentdw, ktdrzy otrzymywali chemioterapie adjuwantowg: wystepowanie choroby z zajeciem
weztow lub bez zajecia weztéw, a guz pierwotny musiat mie¢ =2 cm u pacjentéw z potrdjnie
ujemnym rakiem piersi lub zajecie >4 wezldbw chtonnych potwierdzone badaniem

histopatologicznym u pacjentéw HER2-ujemnych, HR-dodatnich.
Grupe wysokiego ryzyka okresla sie na podstawie wielu czynnikdw prognostycznych i predykcyjnych, do

ktérych nalezy status receptoréw hormonalnych, rozmiar guza pierwotnego, stopien zaawansowania

nowotworu, obecnos¢ inwazji naczyn limfatycznych, wskaznik znakowania Ki-67, obecnos¢ resztkowej
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masy nowotworu czy obecnos$¢ przerzutow w weztach chtonnych pachowych [192]. Garutti i wsp. 2022
podjeli sie okreslenia definicji wczesnego HER2-ujemnego, HR-dodatniego raka piersi wysokiego ryzyka
[193]. Przedstawione zostaty cechy uznane przez panelistdw za wysoce istotne dla nawrotu raka piersi
HR+/HER2—-ujemnego, usunietego chirurgicznie, takie jak: stopien histologiczny raka piersi,
uwzgledniajacy powstawanie kanalikow, pleomorfizm jadrowy i aktywnos¢ mitotyczng, zidentyfikowany
jako istotny czynnik prognostyczny u pacjentéw z rozpoznaniem raka HR+/HER2-ujemnego w kilku
randomizowanych badaniach i duzych seriach przypadkéw [194], [195], [196], zaréwno w krétkiej [197]
lub ditugoterminowej obserwacji [198]. Ponadto zaobserwowano, Ze istnieje zwigzek pomiedzy
niektérymi typami histologicznymi raka piersi a rokowaniem. Zgodnie z klasyfikacjg éwiatowej
Organizacji Zdrowia z 2019 r. [199] wsrdd rakdéw piersi HR-dodatnich, inwazyjny rak piersi
charakteryzuje sie dobrym rokowaniem. Jednak jednym z najwazniejszych wskaznikdw prognostycznych
we wczesnym stadium raka piersi jest obecno$¢ lub brak zajecia weztdéw chtonnych pachowych. Zaktada
sie, ze u wielu pacjentéw we wczesnym stadium choroby juz w momencie rozpoznania obecne sa
mikroprzerzuty odlegte, znacznie pogarszajgce stan pacjenta i mozliwo$¢ wyleczenia ze wzgledu na
narazenie na ryzyko pozniejszego rozwoju choroby przerzutowej. Zajecie weztéw chtonnych wigze sie z
gorszym rokowaniem w przypadku pacjentow z rakiem piersi HR+/HER2-ujemnym. Rokowanie dla
pacjentow pogarsza sie stopniowo wraz ze wzrostem liczby zajetych weztéw [193]. W badaniu BIG 1-
98, w ktérym wzieto udziat 7707 pacjentow, zajecie weztdw chtonnych byto istotnie zwigzane z ryzykiem
nawrotu choroby w pierwszych latach po rozpoznaniu [197]. Garutti i wsp. 2022 uznali, ze do grupy
wysokiego ryzyka powinni byc¢ zaliczani pacjenci ze stanem weztéw chtonnych N2/N3, czyli z zajetymi
>4 weztami chtonnymi [193]. Z kolei wytyczne ASCO dotyczace optymalnej chemioterapii adjuwantowej
i celowanej w leczeniu wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka abemacyklibem w skojarzeniu z terapia
hormonalng, na podstawie badania Harbeck i wsp. 2021 [201], [202], okreslajg grupe wysokiego ryzyka
jako pacjentéw z co najmniej czterema zajetymi weztami chtonnymi pachowymi lub zajetym od 1 do 3
weztow chtonnych z obecnoscig jednej lub wiecej z nastepujgcych cech: stopien histologiczny o wysokim
ryzyku, wielko$¢ guza =5 cm lub wskaznik Ki-67 >20,0% [203]. Dodatkowo do grupy ryzyka w praktyce
klinicznej kwalifikuje sie takze pacjenéw z obecnoscig choroby resztkowej po zabiegu chirurgicznym
[204].

Rak piersi charakteryzuje sie dziedziczng predyspozycja do zachorowania (okoto 5,0-10,0%
nowotwordw piersi ma charakter dziedziczny), a zespot najwyzszej predyspozycji genetycznej
najczesciej wigze sie z wystepowaniem mutacji w supresorowych genach o wysokiej penetracji BRCA1
i/lub BRCAZ [152], [154]. Okazuje sie, ze nosicielstwo tych mutacji osigga 3,0-5,0% w catkowitej
populacji chorych a ich obecnos$¢ zwigzana jest z ponad 10-krotnie wiekszym ryzykiem zachorowania na
raka piersi [152]. Wiekszo$¢ nowotwordw rozwijajgcych sie u chorych bedacych nosicielami germinalnej
mutacji genu BRCA1, zwitaszcza jezeli do rozpoznania doszto przed ukonczeniem 50 lat, wykazuje

fenotyp raka potrojnie receptorowo ujemnego lub typu bazalnego (ang. basal-iike) [10], [12]. Brak
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receptorow estrogenowych czy progesteronowych w guzie stwierdza sie w 80,0% przypadkéw raka
piersi uwarunkowanego mutacjg w BRCAI, a brak nadekspresji receptora HER2 lub amplifikacji genu
HER2 - w 90,0% [154]. Chorzy bedacy nosicielami mutacji w genach BRCA zapadajg na chorobe w
mtodszym wieku, doswiadczajg odlegtych i wielonarzagdowych przerzutéw czesciej i szybciej niz chorzy
niebedacy nosicielami i majg gorsze przezycie wolne od nawrotdw choroby. Rak ten cechuje wieksze
zaawansowanie kliniczne w chwili rozpoznania, niski stopien zréznicowania histologicznego i agresywny
przebieg [154], [155]. Ryzyko rozwoju raka piersi u nosicieli mutacji BRCA1 zwieksza sie z wiekiem.
Skumulowane ryzyko zachorowania do 30. roku zycia oszacowano na mniej niz 2,0% ale w przedziale
do 50 lat wynosi juz 30,0%, a do 75. roku zycia okoto 66,0%. U nosicieli mutacji BRCAZ ryzyko
zachorowania na raka piersi miesci sie w granicach 31,0-56,0%, a szczyt zachorowan przypada okoto
52. roku zycia, czyli 7-10 lat pozniej niz u nosicieli mutacji BRCA1 [149], [152], [154].

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju raka piersi jest starszy wiek, a nastepnie: nosicielstwo
mutacji niektérych gendw, przede wszystkim BRCAI i BRCAZ, rodzinne wystepowanie raka piersi,
pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza w poznym wieku, pdzny wiek pierwszego porodu
zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza, dtugotrwata
antykoncepcja hormonalna, niektore tagodne choroby rozrostowe piersi, nadwaga i otytos¢, a takze

ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego [152].

Epidemiologia raka piersi

Szacunkowe dane Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) wskazuja, ze rocznie na catym $wiecie raka
piersi rozpoznaje sie u ponad 1,7 min kobiet, a 685 000 umiera z tego powodu [150]. W 2020 roku
zdiagnozowano 2 261 419 nowych przypadkdow raka piersi [157]. Rak piersi jest najczesciej
wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce (22,9% wszystkich zachorowan) i drugim pod
wzgledem $miertelnosci, zaraz po raku ptuc (15,1% ogdtu zgondw). W Polsce liczba zachorowan w 2019
roku wyniosta 19 620 kobiet i 149 mezczyzn a liczba zgondéw - 6 951 w przypadku kobiet i 83 w
przypadku mezczyzn [152].

Rokowanie

Stopien zaawansowania choroby jest istotnym, niezaleznym czynnikiem determinujacym rokowanie i
szanse przezycia chorych na raka piersi. Rak piersi wykryty i leczony we wczesnych stadiach
zaawansowania moze by¢ catkowicie uleczalny, natomiast w przypadku chorych z nowotworem
Zaawansowanym, poza nielicznymi wyjatkami, brak jest mozliwosci skutecznego wyleczenia i wystepuje
wysoki odsetek zgondw, mimo ze u czesci chorych udaje sie przedtuzy¢ przezycie catkowite i poprawic¢

jakosc¢ zycia [149].
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Metody leczenia
Metody leczenia raka piersi mozemy podzieli¢ w zaleznosci od:

e sposobu oddziatywania na organizm:
o leczenie miejscowe, majgce na celu usuniecie pierwotnego guza bez oddziatywania na caty
organizm. W leczeniu miejscowym wyrozni¢ mozna chirurgie i radioterapie;
o leczenie systemowe, majgce na celu oddziatywanie ogdlne na wszystkie komorki organizmu.
Wyrdzniamy w tej grupie chemioterapie, hormonoterapie i terapie celowang;
e momentu, w ktérym leczenie systemowe jest zastosowane:
o leczenie przedoperacyjne, zwane neoadjuwantowym;
o leczenie pooperacyjne, zwane adjuwantowym;
e celu zastosowanej terapii:
o leczenie radykalne, majace na celu wyleczenie chorego;
o leczenie paliatywne, majgce na celu wydtuzenie przezycia i poprawe jakosci zycia chorego;

o leczenie objawowe, majace na celu ztagodzenie objawéw choroby [151].

U chorych z rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptoréw estrogenowych/progesteronowych stosuje
sie hormonoterapie, a w przypadku jej nieskutecznosci lub duzej dynamiki choroby i nasilonych objawow
— chemioterapie. Hormonoterapia wigze sie ze stosowaniem selektywnych modulatoréw receptora
estrogenowego, ktére blokujg receptory estrogenowe na powierzchni komdrek piersi, selektywnych
deregulatoréw receptora estrogenowego, ktore redukujg liczbe receptoréw estrogenowych, analogow
gonadoliberyny czy inhibitoréw aromatazy. Chemioterapia pozostaje jedyng opcjg terapeutyczng u
chorych z rakiem piersi potrojnie receptorowo ujemnym, przy czym w stadium rozsianym preferowana
jest monoterapia. Chemioterapie wielolekowa nalezy rozwazyc¢ jedynie w przypadku szybkiej progresii,
obecnosci przerzutdw zagrazajgcych zyciu i w sytuacji koniecznosci osiggniecia szybkiej kontroli nad
chorobg [150], [152]. Cytostatykami o potwierdzonej najwyzszej skutecznosci w postaci najwyzszych
wspdtczynnikow obiektywnych odpowiedzi sg antracykliny i taksany. W leczeniu stosuje sie takze terapie
celowang, majgcg na celu zablokowanie szlakéw sygnatowych, podowujgcych wzrost nowotworu. Do
tej grupy terapeutykdéw nalezg leki anty-HER2, inhibitory kinaz zaleznych od cyklin 4/6, inhibitory
mechanistycznego celu dla rapamycyny, inhibitory czynnika wzrostu $rddbtonka naczyniowego oraz
inhibitory polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP) utrudniajgce komorkom nowotworowym naprawianie

uszkodzonego DNA, co moze spowodowac ich $mier¢, takie jak olaparyb czy talazoparyb.

Obecnie dostepny jest jeden program lekowy dla pacjentéw z rakiem piersi: B.9: ,Leczenie chorych na
raka piersi (ICD-10 C50)". Program ten przewiduje finansowanie przerzutowego HER2-ujemnego raka
piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych:

e abemacyklibem, palbocyklibem lub rybocyklibem (bedgcymi inhibitorami CDK4/6) w skojarzeniu z

inhibitorem aromatazy w I lub II linii leczenia;
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e abemacyklibem, palbocyklibem lub rybocyklibem (bedacymi inhibitorami CDK4/6) w skojarzeniu z
fulwestrantem w I linii leczenia zaawansowanego raka piersi - tylko w przypadku abemacyklibu lub
II linia leczenia zaawansowanego raka piersi);

e inhibitorami PARP (talazoparybem) w monoterapii u chorych z obecnoscig mutacji w genach
BRCA1/2 (w II lub III linii zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi).

Ponadto program przewiduje finansowanie leczenia przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi:

o talazoparybem w monoterapii w I lub II linii leczenia pacjentéw z potrdjnie ujemnym rakiem piersi
z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 (dopuszczalne jest wczesSniejsze stosowanie 1-2 linii
chemioterapii paliatywnej lub chemioterapii okotooperacyjnej z udziatem antracyklin i taksanéw i 1
linii chemioterapii paliatywnej);

e sacytuzumabem gowitekanem w monoterapii w II lub III linii leczenia pacjentdw z nieresekcyjnym
lub przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie

linie leczenia systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie.

Program obejmuje takze finansowanie leczenia wczesnego, HER2-dodaniego raka piersi, jednak nie

stanowi to wnioskowanej populacji.

(I) Interwencje wnioskowang (ang. /ntervention) stanowi podawanie produktu leczniczego
Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) w leczeniu dorostych pacjentéw z mutacjami
BRCA1/2, u ktdrych wystepujg HER-2 ujemny:

- wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych chemioterapig adjuwantowg lub
neoadjuwantowg;

- miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi; pacjenci wczesniej otrzymujgcy chemioterapie
z zastosowaniem antracyklin i/lub taksandw w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu

choroby rozsianej, chyba ze nie kwalifikowali sie do takich terapii).

W ostatnich latach, w podgrupie chorych na potréjnie ujemnego raka piersi, bedgcych nosicielami
germinalnej mutacji BRCA1/2 wykazano obiecujgce wyniki leczenia z zastosowaniem terapii
ukierunkowanej molekularnie za pomoca olaparybu nalezacego do grupy inhibitoréw polimerazy poli-
ADP-rybozy (PARP).

Olaparyb bedac silnym inhibitorem polimeraz PARP jest konieczny do naprawy peknie¢ pojedynczych
nici DNA. W wyniku przytaczenia olaparybu do miejsca aktywnego polimerazy zwigzanej z DNA,
nastepuje stabilizacja kompleksu PARP-DNA, a brak mozliwosci odtgczenia enzymu od tancucha DNA
blokuje dalszy proces jego naprawy. W czasie procesu replikacji, zablokowanie kompleksu PARP-DNA
prowadzi do peknie¢ obu nici DNA. Mechanizmem naprawy peknie¢ podwdjnej helisy DNA jest

precyzyjna rekombinacja homologiczna (ang. homologous recombination repair; HRR) uwarunkowana
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obecnoscig funkcjonalnych biatek BRCAL lub BRCA2. W przypadku ich braku spowodowanego mutacjami
i tym samym brakiem mozliwosci naprawy peknie¢ DNA na drodze rekombinacji homologicznej, w
komorce uruchamiane sg alternatywne i podatne na btedy szlaki napraw, co skutkuje niestabilnoScig
genomu, nagromadzeniem mutacji do poziomu uniemozliwiajgcego prawidtowe funkcjonowanie i
ostatecznie — obumarciem komarek nowotworowych, ktdre wykazujg wiekszg liczbe uszkodzen DNA w
porownaniu z komoérkami prawidtowymi. Olaparyb bedacy inhibitorem PARP wykazuje wysokg
aktywnos$¢ w komorkach guza ze ztosliwymi mutacjami w genie BRCAI lub BRCAZ2 i brakiem w petni
funkcjonalnego szlaku HRR, prowadzac do pogtebienia genetycznej niestabilnosci i sprzyjajgc apoptozie

komorek nowotworowych [63].

W styczniu 2018 roku, amerykanska agencja Food and Drug Administration (FDA) zarejestrowata
olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) do stosowania u chorych z przerzutowym,
HER2-ujemnym rakiem piersi, bedacych nosicielami germinalnej mutacji w genach BRCA1/2. W kwietniu
2019 roku produkt leczniczy Lynparza® zostat zarejestrowany przez agencje European Medicines Agency
(EMA) do stosowania w ww. wskazaniu na terenie Unii Europejskiej, natomiast we wskazaniu

dotyczacym wczesnego raka piersi, olaparyb zostat zarejestrowany niedawno, w 2022 roku [63], [159].

Stosowanie olaparybu w leczeniu zaawansowanego/przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi jest
rekomendowane przez takie organizacje jak: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) [152];
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) [188]; European Society for Medical Oncology
(ESMO) [161], [162]; ESO-ESMO [160], [189]; American Society of Clinical Oncology (ASCO) [164],
[165], [170], [171]; Canadian Cancer Society 2017 [167]; National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) [163] i National Cancer Institute 2019 [166] oraz w leczeniu pacjentdw z wczesnym rakiem
piersi w ramach terapii pooperacyjnej w zidentyfikowanych zaleceniach St. Gallen [185] i National
Cancer Institute 2019 [166]. Olaparyb stosowany we wnioskowanym wskazaniu tj. leczeniu raka piersi

nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce [169].

(C) Komparator (ang. comparison) — na odpowiednie komparatory do poréwnania efektow
klinicznych olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®):

e w leczeniu pacjentéw z wczesnym rakiem piersi, HER2-ujemnym, z mutacjami BRCA1/2 wybrano
obserwacje (tj. placebo/brak zastosowania aktywnej terapii);

e W leczeniu pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, HER2-ujemnym,

z mutacjami BRCA1/2 wybrano talazoparyb.
Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej wzieto pod uwage: polskg praktyke kliniczng, finansowanie produktow ze

$rodkéw publicznych w Polsce, zalecenia polskich i Swiatowych grup ekspertéw (wytyczne praktyki
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klinicznej), zarejestrowane wskazania dla porownywanych opcji terapeutycznych, populacje docelowa,
a takze stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT lub rekomendacje Prezesa

AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2022 roku [169], finansowane ze $rodkdw publicznych w leczeniu raka
piersi sa:

e w ramach chemioterapii dostepnej dla pacjentéw bezptatnie:

o kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna,
doksorubicyna liposomalna, pegylowana doskorubicyna liposomalna, epirubicyna,
etopozyd, fluorouracyl, fulwestrant, gemcytabina, ifosfamid, metotreksat, paklitaksel,
tamoksifen, winkrystyna, winorelbina we wskazaniu nowotwér ztodliwy sutka (rozpoznanie
C50);

o kwas zoledronowy, jako leczenie pooperacyjne chorych na raka piersi po menopauzie;

¢ w ramach hormonoterapii dostepnej w aptece na recepte (lista A1), z odptatnoscia dla pacjenta lub
bezptatnych do limitu w zaleznosci od leku:

o anastrozol, letrozol, eksemestan (inhibitory aromatazy);

o tamoksyfen (antagonista receptora estrogenowego);

o goserelina (analog gonadoliberyny);

o medroksyprogesteron, megestrol (progestageny);

o metotreksat (antymetabolit);

e w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C-50)", Zatacznik B.9.,
substancje dostepne dla pacjentow bezptatnie:

o trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtanzyna oraz lapatynib w leczeniu
przedoperacyjnym i pooperacyjnym anty-HER2 oraz do trzeciej linii leczenia anty-HER2
przerzutowego HER2-dodatniego raka piersi (zatem w populacji odmiennej niz
wnioskowana);

o palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib, alpelisyb w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub
fulwestrantem w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora
estrogenowego i HER2-ujemnym;

o talazoparyb, bedacy inhibitorem PARP, w leczeniu I lub II linii przerzutowego potrdjnie
ujemnego raka piersi z obecno$cia mutacji w genach BRCA1/2 lub w II lub III linii
przerzutowego HER-2 ujemnego raka piersi z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2, po

uprzednim zastosowaniu hormonoterapii z lub bez inhibitoréw CDK4/6;
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o sacytuzumab gowitekan w leczeniu II lub III linii przerzutowego potrojnie ujemnego raka
piersi w przypadku pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia

systemowego [169].

Ze wzgledu na rejestracje olaparybu jedynie w leczeniu HER2-ujemnego raka piersi, substancje
stosowane i refundowane w ramach terapii anty-HER (tj. raka piersi HER2-dodatniego) tj. trastuzumab,
pertuzumab, trastuzumab emtanzyna oraz lapatynib zostaty wykluczone z grona komparatoréow dla
wnioskowanej interwencji, zarowno w subpopulacji pacjentow z rakiem wczesnym, jak i z rakiem

miejscowo zaawansowanym lub rozsianym.

Nastepnie wykluczono leki zarejestrowane i zalecane w wytycznych praktyki klinicznej do stosowania w
cytotoksycznym, hormonalnym lub celowanym leczeniu przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi, ale
nie objete finasowaniem ze srodkéw publicznych w Polsce w analizowanych wskazaniach:

nab-palitaksel, ewerolimus, bewacyzumab i pembrolizumab.

Wybor komparatora w populacji_pacjentéw z wczesnym rakiem, HER2-ujemnym, z

germinalnymi patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA
Wytyczne praktyki klinicznej w populacji pacjentéw z wczesnym HER2-ujemnym rakiem piersi wysokiego

ryzyka, z ekspresjg receptoréw estrogenowych, po standardowej chemioterapii (neo)adjuwantowej nie
wskazujg na konieczno$¢ stosowania dodatkowego leczenia uzupetniajgcego, zatem chore sa
poddawane jedynie obserwacji. Wytyczne ESMO [161], [162] wskazujg, ze okres podawania
chemioterapii w leczeniu wczesnego raka piersi nie powinien przekraczac 12. - 24. tygodni (4. - 8. cykli),
co oznacza, ze odpowiednim komparatorem dla olaparybu po zastosowaniu chemioterapii bedzie

obserwacja a nie kontynuacja chemioterapii.

Hormonoterapia (anastrazol, letrozol, eksemestan, tamoksifen, goserelina, medroksyprogesteron,
megastrol) nie bedzie stanowita odpowiedniego postepowania alternatywnego dla olaparybu, poniewaz
w przypadku pacjentdw z wczesnym rakiem piersi HER2-/ ER+/PgR+ hormonoterapia moze by¢
stosowana jednoczesnie z olaparybem, z kolei w subpopulacji z TNBC stosowanie hormonoterapii nie
ma uzasadnienia klinicznego. Ponadto z grona komparatoréw dla olaparybu w populacji pacjentek z
wczesnym rakiem piersi wykluczono refundowane w ramach programu lekowego B.9.FM [4] inhibitory
CDK4/6 — palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib i alpelisyb poniewaz sa refundowane jedynie w leczeniu
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, zatem nie obejmuja populacji

pacjentow z rakiem wczesnym.

Wytyczne praktyki klinicznej, w tym ESMO [161], [162] czy PTOK z 2020 roku [152] wspominaja, ze u

chorych z chorobg resztkowg w badaniu materiatu pooperacyjnego po zastosowaniu przedoperacyjnej
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chemioterapii, podanie po operacji 6. — 8. cykli kapecytabiny w dawce 1250 mg/m?, w czestosci 2 razy
na dobe, w dniach 1. — 14., co 21 dni wydtuza czas catkowitego przezycia, przy czym korzys¢ ta wydaje
sie najwieksza w postaci raka trojujemnego [152]. Kapecytabina jest aktualnie refundowana we
wskazaniu C50 — nowotwor ztosliwy piersi (sutka). Niemniej jednak, zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL) Xeloda®, wskazania do stosowania kapecytabiny obejmujg terapie w skojarzeniu z
docetakselem w leczeniu pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z
przerzutami po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego, ktdre powinno zawiera¢ antracykliny, zatem
w innej populacji pacjentéow niz wnioskowana. Poza tym dostepne dane odnoszace sie do zasadnosci
stosowania kapecytabiny w leczeniu wczesnego raka piersi sg niejednoznaczne a niektdre wytyczne
okreslajg kapecytabine jedynie jako ,opcje do rozwazenia”. Ponadto, kapecytabina jest lekiem ogdinie
cytotoksycznym wiec moze by¢ zastosowana niezaleznie od statusu mutacji w genach BRCA. Nie ma
takze dostepnych badan zawierajgcych bezposrednie poréwnanie kapecytabiny wzgledem olaparybu w

populacji pacjentéw z wczesnym rakiem piersi, potrojnie receptorowo ujemnym.

Tabela 3. Podsumowanie wyboru komparatora dla olaparybu we wczesnym raku piersi, HER2-ujemnym, z
mutacjami BRCA1/2 [177].

Przyczyna wiaczenia/wykluczenia z grona komparatorow dla

Terapia olaparybu we wczesnym raku piersi, HER2-ujemnym, z

mutacjami BRA1/2

Nab-paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego

kompleksu z albuming, inhibitor mTOR —
ewerolimus (Afinitor®), bewacyzumab,
pembrolizumab

Wykluczone — ze wzgledu na brak refundacji w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab
emtanzyna oraz lapatynib

Wykluczone - ze wzgledu na stosowanie w populacji chorych HER2+, j.
innej niz wnioskowane

Palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib i
alpelisyb

Wykluczone — ze wzgledu na brak refundacji w Polsce we
whioskowanym wskazaniu (refundowane tylko w raku zaawansowanym)

Sacytuzumab gowitekan

Wykluczone - ze wzgledu na wskazanie do stosowania w
nieodpowiedniej populacji. Sacytyzumab gowitekan stosowany jest w
leczeniu II lub III linii przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi nie
uwzgledniajgc mutacji w genach BRCA1/2

Hormonoterapia

Wykluczone - nie stosowana w raku potrdjnie ujemnym; w przypadku
raka HER2-ujemnego z ekspresjg receptoréw hormonalnych, jest
mozliwo$¢ stosowania réwnolegle z olaparybem

Kapecytabina

Wykluczona - niektére wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
jedynie w raku potrdjnie ujemnym z chorobg resztkowa; wytyczne
rozbiezne co do mozliwosci zastosowania (niektdre wytyczne wskazujg na
zastosowanie jedynie w populacji azjatyckiej, albo jako ,,opcja do
rozwazenia”); zarejestrowane wskazanie dla kapecytabiny jest inne niz
whnioskowane, brak mozliwosci wiarygodnego porownania z olaparybem, z
uwagi na brak odpowiednich badan bezposrednio poréwnujgcych obie
opcje terapautcyzne oraz badan nadajacych sie do poréwnania
posredniego
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Przyczyna wigczenia/wykluczenia z grona komparatoréw dla

Terapia olaparybu we wczesnym raku piersi, HER2-ujemnym, z
mutacjami BRA1/2

Jedyny dostepny komparator - dla pacjentéw z wnioskowanej
Obserwacja (brak aktywnego leczenia) populacji to brak aktywnego leczenia — jedynie obserwacja
(“watch and wait")

Wybér komparatora w_populacji_pacjentéw z rakiem miejscowo zaawansowanym lub

przerzutowym, HER2-ujemnym, z germinalnymi patogennymi lub prawdopodobnie

patogennymi mutacjami BRCA

W leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi HER2-ujemnego preferowang forma
leczenia pierwszego rzutu jest podawanie hormonoterapii lub jednolekowej chemioterapii, sktadajacej
sie z antracyklin, taksanéw oraz kapecytabiny, gemcytabiny, winorelbiny i erybuliny w przypadku
pacjentow wstepnie leczonych antracyklinami i taksanami [152], [161], [163], [164], [165], [166],
[170], [171], [189]. W raku potrojnie ujemnym u pacjentdw wstepnie leczonych antracyklinami i/lub
taksanami w leczeniu (neo)adjuwantowym pochodne platyny stanowig jedng z opcji leczenia [160],
[163], [189]. Natomiast u pacjentéw z HER2-ujemnym, zaawansowanym rakiem piersi z mutacjami
BRCA, schematy zawierajgce inhibitory PARP (olaparyb lub talazoparyb) sg opcjg preferowang i
alternatywna dla chemioterapii w I do III linii leczenia [152], [161], [162], [164], [165], [170], [171].

W przypadku pacjentdw z rakiem miejscowo-zaawansowanym lub przerzutowym (rozsianym) olaparyb
bedzie stosowany u pacjentow z HER2-/ER+/PgR+, u ktorych wystgpita progresja podczas lub po
wczesniejszej terapii hormonalnej, zatem w populacji, w ktdrej stosowanie hormonoterapii nie jest
uzasadnione klinicznie i niezalecane przez wytyczne; z kolei w przypadku pacjentéw z TNBC
hormonoterapia nie ma uzasadnienia klinicznego. Z grona komparatoréw dla olaparybu wykluczono
ponadto refundowane w ramach programu lekowego B.9.FM [4] inhibitory CDK4/6 — palbocyklib,
rybocyklib, abemacyklib i alpelisyb poniewaz w przypadku populacji z HER2-ujemnym rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, w ramach programu lekowego inhibitory CDK4/6
stosowane s3g obligatoryjnie wraz z inhibitorem aromatazy Ilub fulwestrantem, zatem lekami
przeznaczonymi do leczenia nowotwordéw hormonozaleznych (z ekspresjg receptoréw hormonalnych)
biorgc pod uwage, ze w proponowanym programie lekowym dla olaparybu, oprécz pacjentdw z rakiem
potrojnie receptorowo ujemnym, u ktorych z zatozenia nie stosuje sie hormonoterapii, kwalifikowani sg
rowniez pacjenci z udokumentowang ekspresjg steroidowych receptoréw hormonalnych, u ktérych
wystgpita progresja podczas lub po wczesniejszej terapii hormonalnej lub brak jest mozliwosci
zastosowania hormonoterapii, to chorzy z wnioskowanej populacji nie kwalifikuja sie do

leczenia inhibitorami CDK4/6.
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Zgodnie ze proponowanym programem lekowym, do leczenia inhibitorami PARP bedg kwalifikowani
pacjenci z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, po uprzednim zastosowaniu hormonoterapii z lub bez
inhibitorow CDK4/6 w leczeniu paliatywnym (dopuszczalne jest wczesniejsze stosowanie 1-2 linii
chemioterapii paliatywnej lub chemioterapii okotooperacyjnej z udziatem antracyklin i taksanéw i 1 linii
chemioterapii paliatywnej). Co istotne, wytyczne wskazuja, ze pacjenci, ktdrzy stosowali wczesniej
leczenie antracyklinami, taksanami a takze pochodnymi platyny, nie powinni dostac takiej terapii po raz
kolejny. W zwigzku z tym schematy chemioterapii zawierajace antracykliny (doksorubicyna,
liposomalna doksorubicyna) i taksany (paklitaksel, docetaksel) oraz pochodne platyny
(karboplatyna, cisplatyna) nie beda stanowi¢ odpowiednich komparatoréw dla olaparybu,

z uwagi na ich zastosowanie w innym momencie terapii tj. przed wnioskowana interwencjq.

W ramach kolejnych linii leczenia przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi (w tym raka potrdjnie
ujemnego lub raka z ekspresjg receptoréw hormonalnych, ale opornego na hormonoteapie) zalecana
jest chemioterapia. Preferowane jest stosowanie chemioterapii jednolekowej ze wzgledu na nizszag
toksycznos¢ a wielolekowe schematy chemioterapii podaje sie w specyficznych sytuacjach, tj. w
przypadku koniecznosci uzyskania szybkiej remisji z uwagi na silne dolegliwosci chorobowe. Bioragc pod
uwage, ze wnioskowane wskazanie nie zaklada tak skrajnej sytuacji klinicznej, z grona komparatorow
wykluczono wielolekowe schematy chemioterapii a jako potencjalne komparatory dla olaparybu
rozpatrywano tylko schematy jednolekowe. Poza schematami zawierajgcymi antracykliny i taksany w
rozsianym raku piersi preferowane sg leki, ktore wskazywaty wytyczne praktyki klinicznej i obejmuja
antymetabolity (kapecytabine, gemcytabine) oraz inhibitory mikrotubul (winorelbine, erybuline).
Wytyczne NCCN i PTOK nie wskazuja, ktéra z opdcji, tj. antymetabolity (kapecytabina, gemcytabina) czy
inhibitory mikrotubul (winorelbina, erybulina) jest bardziej efektywna klinicznie, zatem mozna
wnioskowa¢ o porownywalnej skutecznoéci ww. lekow [152], [163]. Co istotne, kapecytabina,
winorelbina, gemcytabina i karboplatyna nalezg do lekdw ogdlnie cytotoksycznych a nie do terapii
celowanych wiec moga by¢ zastosowane niezaleznie od statusu mutacji w genach BRCA a to wigze sie

z duzo mniejszg specyficznoscig w przeciwienstwie do ukierunkowanego dziatania inhibitoréw PARP.

Pomimo umieszczenia sacytuzumabu gowitekanu na liscie do refundacji w ramach programu lekowego
.Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C-50)", zostaje on réwniez wykluczony z grona komparatorow

dla olaparybu ze wzgledu na wskazanie do stosowania w odmiennej populacji.

Talazoparyb jest inhibitorem PARP zarejestrowanym i refundowanym w leczeniu I lub II linii
przerzutowego potréjnie ujemnego raka piersi z obecnoscia mutacji w genach BRCA1/2 lub w II lub III
linii przerzutowego HER-2 ujemnego zaawansowanego raka piersi z obecnoscig mutacji w genach
BRCA1/2, po uprzednim zastosowaniu hormonoterapii z lub bez inhibitoréw CDK4/6 w ramach aktualnie

obowigzujgcego programu lekowego B.9. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)" [169], co
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pozwala wiaczy¢ go do leczenia w populacji, ktdra osiggngé moze najwiekszg korzysc¢ z jego stosowania
i ograniczy¢ jego naduzywanie. Refundowane wskazania dla talaozparybu pokrywajg sie z
wnioskowanym wskazaniem dla olaparybu, bedacego interwencjg wnioskowang, zatem olaparyb w
przypadku refundacji bedzie w praktycezastepowat talazoparyb. Talazoparyb nalezy do tej samej grupy
lekéw co wnioskowana technologia, wykazuje ten sam mechanizm dziatania a wszystkie zidentyfikowane
wytyczne praktyki klinicznej zalecajg go na tym samym poziomie leczenia co olaparyb. Co istotne, w
Analizie weryfikacyjnej dla Talzenny® (talazoparyb) z 2021 roku, odnalezionej na stronie Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji, uznano wybor olaparybu jako komparatora dla
talazoparybu za zasadny. Tym samym uwiarygadnia to wybor talazoparybu jako komparatora dla

olaparybu w przypadku leczenia pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi [172].

Tabela 4. Podsumowanie wyboru komparatora dla olaparybu miejscowo zaawansowanym lub rozsianym raku
piersi, HER2-ujemnym,z mutacjami BRCA1/2 [177].

Przyczyna wiaczenia/wykluczenia z grona komparatorow dla

Terapia olaparybu w miejscowo zaawansowanym lub rozsianym raku
piersi, HER2-ujemnym, z mutacjami BRA1/2

Nab-paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego

kompleksu z albuming, inhibitor mTOR — Wykluczone — ze wzgledu na brak refundacji w Polsce we
ewerolimus (Afinitor®), bewacyzumab, whioskowanym wskazaniu
pembrolizumab
Trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab Wykluczone - ze wzgledu na stosowanie w populacji chorych z HER2+,
emtanzyna oraz lapatynib tj. innej niz wnioskowane

Wykluczone — ze wzgledu na brak refundacji w Polsce we
whioskowanym wskazaniu (w przypadku populacji z HER2-ujemnym
rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, w ramach
obowiazujacego programu lekowego inhibitory CDK4/6 stosowane sg
obligatoryjnie wraz z inhibitorem aromazy lub fulwestrantem, zatem
lekami przeznaczonymi do leczenia nowotwordw hormonozaleznych (z
ekspresjg receptoréw hormonalnych); biorac pod uwage, ze w
proponowanym programie lekowym dla olaparybu, oprécz pacjentek z

Palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib lub rakiem potréjnie ujemnym, u ktdrych z zatozenia nie stosuje sie
alpelisyb hormonoterapii, kwalifikowane sg rowniez pacjentki z udokumentowang
ekspresjg steroidowych receptoréw hormonalnych, u ktorych wystgpita
progresja podczas lub po wczesdniejszej terapii hormonalnej lub brak jest
mozliwosci zastosowania hormonoterapii, to chore z wnioskowanej
populacji nie kwalifikujg sie do leczenia inhibitorami CDK4/6,
ktore mogq by¢ co najwyzej stosowane na wczesniejszych
etapach leczenia. Ponadto w wytycznych praktyki klinicznej
inhibitory CDK4/6 nie sa preferowang opcja w populacji
pacjentow z mutacjami BRCA1/2.

Wykluczony - ze wzgledu na wskazanie do stosowania w
nieodpowiedniej populacji. Sacytyzumab gowitekan stosowany jest w
leczeniu II lub III linii przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi nie
uwzgledniajgc mutacji w genach BRCA1/2

Sacytyzumab gowitekan

Wykluczone - w przypadku pacjentéw z rakiem miejscowo-
zaawansowanym lub przerzutowym (rozsianym) olaparyb bedzie
stosowany u pacjentowz HER2-/ER+/PgR+, u ktorych wystgpita progresja
podczas lub po wczesniejszej terapii hormonalnej, zatem w populacji, w
ktdrej stosowanie hormonoterapii nie jest uzasadnione klinicznie i
niezalecane przez wytyczne, osoby te traktowane sg w praktyce jak
pacjenci z potrdjnie ujemnym rakiem piersi, w ktorym z definicji nie
stosuje sie hormonoterapii (leczenia endokrynnego)

Hormonoterapia

Wykluczone - zgodnie z zapisami z proponowanego programu

e ALy R lekowego, s3 to terapie stosowane przed wigczeniem olaparybu
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Przyczyna wigczenia/wykluczenia z grona komparatoréw dla
Terapia olaparybu w miejscowo zaawansowanym lub rozsianym raku
piersi, HER2-ujemnym, z mutacjami BRA1/2

Wykluczone - nalezg do lekdw ogdlnie cytotoksycznych wiec mogg by¢
zastosowane niezalezenie od statusu mutacji w genach BRCA, co
powoduje duzo mniejszg specyficzno$¢ w przeciwienstwie do terapii

Chemioterapia jednolekowa (kapecytabina, celowanych. Ponadto erybulina nie jest refundowana w Polsce we
winorelbina, gemcytabina, erybulina, whnioskowanym wskazaniu. W sytuacji refundacji talazoparybu, nalezgcego
karboplatyna) podobnie jak olaparyb do inhibitoréw PARP, i finansowanego w

analogicznym wskazaniu co docelowo olaparyb, nie nalezy spodziewac sie
aby olaparyb zastepowat w praktyce chemioterapie jednolekowe.

Odpowiedni komparator dla olaparybu — nalezy to tej samej
grupy lekéw co olaparyb (inhibitor PARP), wykazuje ten sam
mechanizm dzialania, jest lekiem celowanym wykazujacym
specyficzno$¢ wzgledem pacjentow z mutacja w genach BRCA4,
refundowany w analogicznej populacji jak wnioskowana dla
olaparybu.

Talazoparyb

Podsumowujac, po uwzglednieniu wytycznych praktyki klinicznej, opcji refundowanych i stosowanych

we wnioskowanych wskazaniach, na odpowiednie komparatory do poréwnania efektéow

klinicznych olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®):

¢ w leczeniu pacjentow z wczesnym rakiem piersi, HER2-ujemnym, z patogennymi lub
prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCAI1/2 wybrano obserwacje (tj.
placebo/brak zastosowania aktywnej terapii);

¢ w leczeniu pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
HER2-ujemnym, z patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA1/2
wybrano talazoparyb.

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

e  skuteczno$c kliniczna, mierzona jako:

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

o czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej (ang. Invasive Disease-free Survival, IDFS);
o czas przezycia bez choroby odlegtej (ang. Distant Disease-free Survival, DDFS);

o wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR);

o odpowiedzZ na leczenie wedtug kryteriow RECIST 1.1;

o czas trwania odpowiedzi na leczenie;

o czas do wystgpienia drugiej progresji choroby (PFS2);

o czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowej;

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

e  zmiana jakosci zycia (ang. guality of life; QoL);

e zmiane od punktu poczatkowego skali zmeczenia FACIT (ang. Functional Assessment of Chronic
Iliness Therapy-Fatigue);

. profil bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

o zdarzen/dziatan niepozadanych ogdtem;
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o poszczegolnych zdarzen/dziatan niepozadanych;

o ciezkich (ang. serious) zdarzen/dziatan niepozadanych;

o zdarzen/dziatan niepozadanych o nasileniu =3 stopnia;

o trwatego przerwania leczenia/rezygnacji z badania z powodu zdarzen niepozadanych;
o zmiany sposobu dawkowania lekow 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) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

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

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

ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykdéw _
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 -
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4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegolne rodzaje publikacji wtgczonych do niniejszego opracowania.
Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono diagramy szczegétowo opisujgce proces
wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA).

Wyniki zidentyfikowanych/zidentyfikowanego:

e badan randomizowanych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy przedstawiono w rozdziale 5.1.
(badanie o akronimie OlympiA) i 5.2. (badanie o akronimie OlympiAD): critical appraisal oraz
charakterystyke populacji pacjentow uczestniczacych w tych badaniach przedstawiono w rozdziale
14.4 a ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w przypadku obu randomizowanych badan
w rozdziale 14.10.);

e badania randomizowanego wykorzystanego do przeprowadzenia pordwnania posredniego
olaparybu z talazoparybem w populacji pacjentdow z zaawansowanym rakiem piersi (badanie o
akronimie EMBRACA) przedstawiono w rozdziale 5.3., critical appraisal oraz charakterystyke
populacji pacjentdw uczestniczagcych badaniu przedstawiono w rozdziale 14.4 a ocene ryzyka
wystgpienia btedu systematycznego w rozdziale 14.10.);

e badan o nizszej wiarygodnosci (nierandomizowanych) przedstawiono w rozdziale 6.;

e publikacji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa przedstawiono w rozdziale 7.;

e opracowan wtornych (przegladow systematycznych) przedstawiono w rozdziale 8.

Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach zamieszczono w rozdziale 14.13. a ograniczenia

Analizy klinicznej jak i poszczegdinych badan omoéwiono w rozdziale 10.
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Tabela 5. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, opracowania (badania) wtdérne, badania nieopublikowane, dodatkowe

publikacje oceniajace bezpieczenstwo) dotyczacych stosowania olaparybu w postaci tabletek powlekanych (produkt leczniczy Lynparza®) w leczeniu dorostych

pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych wystepuja mutacje BRCA1/2.

Populacja

Porownanie Rodzaj

poréwnania

Randomizowane badania kliniczne

Referencja

Dorosli pacjenci z pierwotnym rakiem piersi wysokiego ryzyka HER2-ujemnym, z patogennymi lub

prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA1/2 w linii germinalnej, ktorzy zakonczyli leczenie

miejscowe oraz chemioterapie neoadjuwantowa lub adjuwantowg (wymagane co najmniej 6 cykli
chemioterapii).

Olaparyb vs placebo Bezposrednie

Badanie o akronimie OlympiA

[11-[9]

Dorosli pacjenci z przerzutowym, HER2-ujemnym rakiem piersi, wykazujgcym lub nie ekspresje
receptoréw hormonalnych z patogenng lub prawdopodobnie patogenng mutacjg w linii germinalnej w
genach BRCA, ktdrzy otrzymali wczesniej nie wiecej niz 2 schematy chemioterapii w leczeniu stadium
przerzutowego oraz otrzymywali leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe lub leczenie w stadium

przerzutowym (nie wiecej niz 2 schematy chemioterapii dla stadium przerzutowego) oparte na

antracyklinach (jesli nie byto przeciwwskazane) i taksanach. Pacjenci z rakiem piersi wykazujacym
ekspresje receptoréw hormonalnych otrzymywali wczesniej co najmniej 1 schemat hormonoterapii (w
ramach leczenia adjuwantowego lub leczenia stadium przerzutowego), w czasie ktorej wystgpita
progresja choroby, chyba ze hormonoterapia nie byta dla nich odpowiednim leczeniem.

Olaparyb vs erybulina vs

kapecytabina vs winorelbina Bezposrednie

Badanie o akronimie
OlympiAD
[107-[27]

rakiem piersi

Randomizowane badanie kliniczne wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy olaparybem a talazoparybem u pacjentoéw z zaawansowanym

Dorosli pacjenci z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie przerzutowym lub zaawansowanym
rakiem piersi z obecnoscig germinalnej mutacji w genach BRCA1/2

Talazoparyb vs chemioterapia z
wyboru lekarza (kapecytabina,
winorelbina, erybulina lub
gemcytabina)

Bezposrednie

Badanie o akronimie
EMBRACA
[48]-[62]

Badania o nizszej wiarygodnosci

Pacjenci z mutacjami w genach BRCA, z HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi, ktorzy otrzymywali
taksan i/lub antracykling w leczeniu (neo)adjuwantowym/przerzutowym i nie wiecej niz dwie linie
wczesniejszej chemioterapii dla przerzutowego raka piersi.

Monoterapia olaparybem

Badanie o akronimie LUCY
[28]-[34]

40-letnia kobieta, u ktdrej rozpoznano potrojnie ujemnego raka piersi, z miedzy innymi delecjg
germinalng BRCA1, ktora przeszta kilka linii chemioterapii, w tym opartych na taksanach

Monoterapia olaparybem

Wang i wsp. 2022 [35]

Pacjentka z rakiem piersi HER2-ujemnym, wykazujacym ekspresje receptorow hormonalnych, z
mutacjami geminalnymi BRCA i przerzutem do opon mekkich, powodujgc raka oponowo-rdzeniowego,
po chemioteraii z zastosowaniem antracyklin i taksanéw

Monoterapia olaparybem

Exman i wsp. 2019 [36]

Pacjentka z rakiem piersi HER2-ujemnym, wykazujgcym ekspresje receptora estrogenowego, u ktorej
doszto do nawrotu choroby po dwdch i pot roku po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowej opartej na
antracyklinach i taksanach

Monoterapia olaparybem

Moiseyenko i wsp. 2018 [37]

55




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u
ktérych wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Populacja

Porownanie

Referencja

40-letnia pacjentka z mutacjg germinalng genu BRCA, ze stwierdzonym inwazyjnym rakiem piersi HER2-
ujemnym i HR-dodatnim leczona uzupetniajgcg radioterapia, chemioterapig i terapig hormonalng

Monoterapia olaparybem

poréwnania

Silva i wsp. 2022 [38]

Pacjenci z piersi HER2-ujemnym, przerzutowym rakiem piersi z mutacjami germinalnymi BRCA, ktorzy
otrzymali 22 linie chemioterapii.

Monoterapia olaparybem

Meisner i wsp. 2018 [39]

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

European Medicines Agency, EMA (ChPL i EPAR)
ulotka Food and Drug Administration (FDA)
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb

Pacjenci leczeni olaparybem z powodu
nowotworow litych, z uwzglednieniem populacji
chorych z rakiem piersi, jajnika, gruczotu
krokowego i z przerzutowym rakiem trzustki

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Olaparyb

[63], [64]

[65]

[66]

Nie odnaleziono

Przeglady systematyczne bez meta-analizy

Pacjenci z rakiem piersi z mutacjg BRCA

Marsh i wsp. 2019 [40]

Pacjenci z rakiem piersi z mutacjg BRCA

McGahan i wsp. 2017 [41]

Pacjenci z HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi

Burstein i wsp. 2021 [42]

Badania w toku

Pacjenci z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi ER-, PgR- i HER2-ujemnym (potrdjnie ujemnym) Eksperymentalna monoterapia olaparybem w

oraz pacjenci z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym z mutacjg w linii germinalnej BRCA dwoch populacjach [43]
Pacjenci z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi ER-, PgR- i HER2-ujemnym (potréjnie ujemnym) Eksperymentalna monoterapia olaparybem w [44]
oraz pacjenci z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi z mutacjg BRCA w linii germinalnej dwdch populacjach
Pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym/przerzutowym HER2-ujemnym rakiem piersi z Brak danvch [45]
mutacjami BRCA1, BRCAZ, PALB2, RAD51Club RAD51D Y
Pacjenci z rozpoznaniem zaawansowanego raka piersi z metylacja promotora BRCA1 i/lub BRCAZ Brak danych [46]
Pacjenci z rozpoznaniem zaawansowanego potrdjnie ujemnego raka piersi z metylacjg promotora BRCA1 Brak danych [47]

i/lub BRCAZ

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; ER — receptor
estrogenowy; PgR — receptor progesteronowy.
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA®
(OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W ANALIZOWANYCH
WSKAZANIACH

W ramach analizy klinicznej badano skutecznosc¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa olaparybu (produkt

leczniczy Lynparza®) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych

wystepujg germinalne patogenne lub prawdopodobnie patogenne mutacje BRCA1/2. W niniejszej czesci

analizy klinicznej przedstawiono dane z:

e randomizowanego badania klinicznego o akronimie OlympiA (NCT02032823), w ktdrym
porownywano olaparyb wzgledem placebo w populacji pacjentdw z wczesnym rakiem piersi
wysokiego ryzyka [1]-[9];

e randomizowanego badania klinicznego o akronimie OlympiAD, w ktérym poréwnywano olaparyb z
jednolekowg chemioterapig [10]-[27];

e poréwnania posredniego olaparybu wzgledem talazoparybu, poprzez wspodlny komparator

(chemioterapie z wyboru lekarza).

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA®
(OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W LECZENIU PACJENTOW
Z WCZESNYM RAKIEM PIERSI - BADANIE O AKRONIMIE OLYMPIA

Badanie o akronimie OlympiA (NCT02032823) byto miedzynarodowym, randomizowanym, podwojnie
zaslepionym, wieloo$rodkowym badaniem klinicznym III fazy, zawierajgcym bezposrednie poréwnanie
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa pomiedzy interwencjg wnioskowang — olaparybem a
placebo, jako leczenie uzupetniajgce u pacjentéow z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka HER2-
ujemnym, z patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA1/2 w linii germinalnej,

ktorzy zakonczyli leczenie miejscowe oraz chemioterapie neoadjuwantowg lub adjuwantowg [1]-[9].

Na podstawie predefiniowanych kryteriow do badania wigczono 1 836 pacjentow, zrekrutowanych z 420
osrodkéw w 23 krajach, od czerwca 2014 roku do maja 2019 roku i przydzielono ich losowo w stosunku
1:1 do grupy:

e badanej (N=921), otrzymujacej olaparyb w dawce 300 mg/raz na dobe;

e kontrolnej (N=915), otrzymujacej tabelki placebo doustnie dwa razy na dobe.

Pacjentow stratyfikowano wedtug statusu receptora hormonalnego (dodatni lub ujemny), wczesniejszej
chemioterapii oraz stosowania chemioterapii pochodnymi platyny w przypadku obecnego raka piersi
(tak lub nie).
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Podsumowanie metod przeprowadzenia zidentyfikowanego badania RCT przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 6. Opis metodyki badania OlympiA [1]-[9].

Opis metodyki badania

Metodyka badania

Badanie o akronimie OlympiA [1]-[9]

Badanie III fazy, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe (420 osrodkow w 23
panstwach), z randomizacjg (randomizacja ze stratyfikacjg), podwojnym
zamaskowaniem (pacjentdw oraz oceniajgcej, niezaleznej komisji centralnej), typu
IIAN (superiority).

Populacja

Doro$li pacjenci z HER2-ujemnym wczesnym rakiem piersi z patogennymi lub
prawdopodobnymi wariantami germinalnymi BRCA1 lub BRCAZ i czynnikami
kliniczno-patologicznymi wysokiego ryzyka, ktérzy otrzymali leczenie miejscowe oraz
chemioterapie neoadjuwantowg lub adjuwantowa, N=1836.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

- udzielenie $wiadomej zgody przed jakimikolwiek procedurami specyficznymi dla
badania;
- pacjenci ptci zenskiej lub meskiej muszg mie¢ ukonczone 18 lat;
- pacjenci, ktdrzy przeszli wstepng operacje i otrzymali chemioterapie adjuwantowg;
- pacjenci, ktdrzy przeszli chemioterapie neoadjuwantowa a nastepnie operacje;
- histologicznie potwierdzony pierwotny inwazyjny gruczolakorak piersi bez
przerzutéw, ktdry jest jednym z dwdch fenotypdw;
- udokumentowana mutacja linii zarodkowej w BRCA1 lub BRCA2, ktdra jest uwazana
za patogenng lub prawdopodobnie patogenng;
- pacjenci, ktorzy przeszli adekwatng operacje piersi lub operacje pachowa;

- pacjenci, ktdrzy ukonczyli co najmniej 6 cykli chemioterapii neoadjuwantowej lub
adjuwantowej zawierajacej antracykliny, taksany lub ich kombinacje. Platyna jako
potencjalnie leczenie wczesniejszego raka (np. jajnika) lub jako leczenie
uzupetniajace lub neoadjuwantowe w przypadku raka piersi jest dozwolona.

Grupa badana

Olaparyb w dawce 300 mg/2 razy na dobe; N=921.
Dawkowanie zgodne z ChPL Lynparza [63]

Grupa kontrolna

Placebo, N=915

Okres leczenia

Okres leczenia: 12 miesiecy

Oceniane punkty koncowe

Pierwszorzedowy punkt koncowy
- czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej (IDFS).

Drugorzedowe punkty koncowe:
- czas przezycia bez choroby odlegtej (DDFS),
- przezycie catkowite (0S),
- zmiana od punktu poczatkowego skali zmeczenia FACIT,
- zmiana jakosci zycia (QoL),
- profil bezpieczenstwa.

Metodyka oceny punktow
koncowych

Analizy skutecznosci oparto na populacji pacjentow z zamiarem leczenia (ITT), ktora
obejmowata wszystkich pacjentéw poddanych randomizagji. Punkty koficowe
zwigzane z przezyciem oszacowano metodg Kaplana-Meiera. Stratyfikowany model
Coxa zostat wykorzystany do oszacowania ilorazu ryzyka i przedziatéw ufnosci, a
poréwnanie przezycia miedzy grupami badawczymi przetestowano za pomocg
stratyfikowanego testu log-rank. Zgodnie z planem analizy statystycznej obliczono
ograniczony $redni czas przezycia, a wyniki potwierdzity wyniki uzyskane z analizy
modelu Coxa. Bezpieczenstwo oceniano w populacji pacjentow, ktdrzy otrzymali co
najmniej jedng dawke olaparybu lub placebo.

Przyjeta wielkos¢ proby i
sposob raportowania wynikow
dla punktow koncowych

OlympiA zaprojektowano tak, aby osiggng¢ 90% moc wykrywania HR=0,70 dla
pierwszorzedowego punktu koncowego, przy zatozeniu dwustronnego 5% poziomu
istotnosci. Przy wielkosci proby 1800 pacjentow pierwotna analiza IDFS zostataby
uruchomiona przez 330 zdarzen IDFS w populacji ITT. Zaplanowano cztery punkty
czasowe analizy, z hierarchiczng procedurag wielokrotnego testowania, aby silnie
kontrolowa¢ btad typu 1 w punktach czasowych analizy i punktach koncowych.
IA IDFS w catej populacji ITT zostata uruchomiona, gdy zaobserwowano 165 zdarzen
IDFS u pierwszych 900 zrandomizowanych pacjentow (IA1). Granice wyzszosci
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wynosity p<0,005 dla IDFS, nastepnie p<0,005 dla DDFS i p<0,01 dla OS. Granice
wyzszosci zardwno dla IDFS, jak i DDFS zostaty przekroczone, ale nie dla OS.
Drugi z gory okreslony IA2 OS zostat wywotany przez 330 zdarzen IDFS w populacji
ITT, a wyniki przedstawiono w niniejszym dokumencie. Granica dla dwustronnego
testu istotnosci OS przy IA2 wynosita p<0,015; dlatego w tej analizie obliczono
98,5% CI dla OS. Zaktualizowane analizy IDFS i DDFS zostaty przeprowadzone z
95% przedziatem ufnosci, poniewaz te analizy punktéw koncowych maja teraz
charakter opisowy.
IDFS - czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej (ang. /invasive disease free survival); DDFS - czas przezycia bez choroby odlegtej (ang. distant
disease free survival); OS - czas przezycia catkowitego (ang. overall survival); QoL — jako$¢ zycia (ang. quality of life); ITT — pacjenci z zamiarem
leczenia; IDFS - czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej; DDFS — czas przezycia bez choroby odlegtej; OS — przezycie catkowite.

Rak piersi wysokiego ryzyka w badaniu OlympiA byt definiowany jako:
1. pacjenci, ktorzy przeszli wstepng operacje i otrzymali chemioterapie adjuwantowa:

e pacjenci z potrojnie receptorowo ujemnym rakiem piersi musieli mie¢ zajete wezty pachowe
(=pN1, dowolna wielko$¢ guza) lub niezajete wezty pachowe (pNO0) ale z patologiczng wielkoscig
inwazyjnego guza pierwotnego >2 cm (=pT2);

e pacjenci HR-dodatni/HER2-ujemni musieli mie¢ >4 potwierdzone zajete [patologiczne] wezty
chtonne (pN2a).

2. pacjenci, ktdrzy przeszli chemioterapie neoadjuwantowg, a nastepnie operacje:

e pacjenci z rakiem piersi potrojnie ujemnym muszg miec resztkowego inwazyjnego raka piersi
i/lub wyciete wezly chionne (tj. brak catkowitej patologicznej odpowiedzi na terapie
neoadjuwantowg [nie-pCR]);

e pacjenci HR-dodatni/HER2-ujemni musieli miec¢ resztkowego raka inwazyjnego w piersi i/lub
usunietych weztach chtonnych (brak catkowitej patologicznej odpowiedzi; nie-pCR) z wynikiem
CPS&EG® >3).

6 CPS+EG (ang. Clinical stage (CS), estrogen receptor status (E), nuclear grade (G), and post-treatment pathologic stage (PS)- a
disease scoring system) — system punktacji choroby z uwzglednieniem stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu, statusu
receptora estrogenowego, stopnia ztosliwosci (grade) i stanu patologicznego po leczeniu neoadjuwantowym,
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Rysunek 1. Subpopulacje pacjentéw z wczesnym rakiem piersi z mutacjami BRCA1/2, wiaczonymi do badania
OlympiA [1]. CTH — chemioterpaia oparta o antracykliny i/lub taksany lub pochodne platyny; TNBC — rak potréjnie

ujemny, ER+ - ekspresja receptorow estrogenowych, PR+ - ekspresja receptorow progesteronowych.

Jak wskazano powyzej, ryzyko nawrotu zostato zdefiniowane na podstawie statusu receptorow
hormonalnych i obecnosci choroby resztkowej lub potwierdzonych, dodatnich patologicznie, weztdéw
chtonnych po leczeniu miejscowym i chemioterapii adjuwantowej lub neoadjuwantowej. W badaniu
OlympiA wykorzystano wynik CPS&EG (wynik, ktory obejmuje stan receptora estrogenowego i stopien
guza ze stadium klinicznym przed leczeniem [CS] i stadium patologicznym po leczeniu [PS]), aby
zapewni¢ wystandaryzowane, odpowiednie do badania podejscie do identyfikacji pacjentéw z chorobg
HR-dodatnig/HER2-ujemng, ktérzy mieli podobnie wysokie ryzyko nawrotu po chemioterapii

neoadjuwantowej i zabiegu chirurgicznym, jak osoby z rakiem piersi potrojnie ujemnym [1].

Pacjenci musieli takze ukonczy¢ terapie miejscowg — w tym radioterapie, ktdra oddziatuje z
hamowaniem PARP, trwajacg co najmniej 2 tygodnie i nie wiecej niz 12. tygodni przed przystgpieniem
do badania. Wymagane réwniez byto ukonczenie co najmniej szesciu cykli chemioterapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej zawierajgcej antracykliny, taksany lub oba $rodki. Dopuszczono
chemioterapie pochodnymi platyny, nie pozwalano jednak na chemioterapie po operacji u pacjentow,
ktérzy otrzymali chemioterapie neoadjuwantowq. Pacjenci z potrojnie ujemnym rakiem piersi, ktdrzy
byli leczeni chemioterapig uzupetniajaca, musieli mie¢ przerzut do weztéw pachowych lub inwazyjny guz
pierwotny mierzacy co najmniej 2 cm w analizie patologicznej. U pacjentdw leczonych chemioterapia
adjuwantowa z powodu raka piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych wymagane byto posiadanie
co najmniej czterech patologicznie potwierdzonych weztéw chtonnych. Pacjenci ktorzy byli leczeni z
wykorzystaniem chemioterapii neoadjuwantowej musieli nie wykazywac petnej patologicznej odpowiedzi
z wynikiem CPS+EG rownym 3 lub wyzszym. System punktacji CPS+EG szacuje prawdopodobienstwo

nawrotu na podstawie stadium klinicznego i patologicznego (CPS) oraz statusu receptora
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estrogenowego i stopnia histologicznego (EG); wyniki wahajg sie od 0 do 6, przy czym wyzsze wyniki
wskazujg na gorsze rokowanie [1]. Skrétowe kryteria kwalifikacji przedstawiono w powyzszej tabeli,

szczegotowe kryteria dostepne sg w Aneksie.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki badania OlympiA pochodzace z petnotekstowej
publikacji [1], [7] (wraz z Suplementami i Protokotem badania), abstraktéw [2]-[6] i stron internetowych

rejestrow badan klinicznych [8], [9].
Szczegotowa charakterystyke pacjentow zakwalifikowanych do badania OlympiA przestawiono w

rozdziale 14.4. natomiast opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniu przedstawiono w
Aneksie w rozdziale 14.13.
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5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO
LYNPARZA® (OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W LECZENIU
DOROSLYCH PACJENTOW Z MUTACJAMI BRCA1/2, U KTORYCH WYSTEPUJE HER2-
UJEMNY WCZESNY RAK PIERSI WYSOKIEGO RYZYKA, UPRZEDNIO LECZONYCH
CHEMIOTERAPIA ADJUWANTOWA LUB NEOADJUWANTOWA

Czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej (ang. Jnvasive Disease-free Survival, IDFS)

Pierwoszorzedowym punktem koricowym w badaniu o akronimie OlympiA byt czas przezycia wolny od
choroby inwazyjnej (ang. Invasive Disease-free Survival, IDFS), ktory zostat oceniony dwukrotnie - w
pierwszej analizie posredniej, z mediang obserwacji 2,5 roku (DCO1: 27.03.2020 r.) oraz w drugiej
analize posredniej, z mediang obserwacji 3,5 roku (DCO2: 12.07.21 r.). Czas przezycia wolny od choroby
inwazyjnej zostat zdefiniowany jako czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia jednego z
nastepujacych zdarzen: inwazyjny guz piersi po tej samej stronie, lokoregionalna choroba inwazyjna,

wznowa odlegta, inwazyjny rak w drugiej piersi, drugi pierwotny inwazyjny rak piersi lub zgon.
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Olaparb 921 825 777 738 694 603 495 382 293 204
Placebo 915 807 765 715 656 571 459 370 293 187

Wykres 1. Poréwnanie terapii olaparybem wzgledem placebo, w populacji dorostych pacjentéw z mutacjami
BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych
chemioterapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa — krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od
choroby inwazyjnej (IDFS) (DCO2: 12.07.21 r.) [5].

Rozdzielenie krzywych Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej w ramieniu
olaparybu i placebo nastgpito na wczesnym etapie badania i utrzymywato sie przez caty czas trwania
badania. W pierwszej analizie posredniej (dojrzato$¢ danych: 86%) przy medianie okresu obserwacji

2,5 roku, odsetek pacjentdw zyjgcych i wolnych od choroby inwazyjnej po 12 miesigcach leczenia
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wynosit 93,3% w grupie olaparybu i 88,4% w grupie placebo, po 24 miesigcach leczenia — 89,7% w
grupie olaparybu i 81,4% w grupie placebo a po 36 miesigcach leczenia - 86,1% w grupie olaparybu i
77,3% w grupie placebo, dajac rdéznice 8,8 punktéow procentowych (95% CI: 5,0 - 12,6). Czas
przezycia wolnego od choroby inwazyjnej po 36 miesigcach leczenia byt istotnie
statystycznie dluzszy wsrod pacjentow przydzielonych do grupy otrzymujacej olaparyb niz
wsrad pacjentow przydzielonych do grupy otrzymujacej placebo (HR=0,58; 99,5% CI: 0,41
- 0,82; p<0,001) [1], [4]. Zdarzenia choroby inwazyjnej lub zgonu zgtoszono u 106 pacjentow w
grupie olaparybu (11,5%) i 178 pacjentdw w grupie placebo (19,5%). Czestos¢ kazdego rodzaju
zdarzen, uwazanych jako pierwsze zdarzenie inwazyjne, byla nizsza w przypadku olaparybu niz w
przypadku placebo (DCO1: 27.03.2020 r.) [1].

Druga analiza posrednia, przy medianie okresu obserwacji 3,5 roku wykazata poprawe w czasie
przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (IDFS), utrzymujacq sie przy podobnej wielkosci
efektu (HR=0,63; 95% CI: 0,50, 0,78). Odsetek pacjentdw wolnych od choroby inwazyjnej po 48
miesigcach leczenia wynosit 82,7% w grupie leczonej olaparybem, w poréwnaniu z 75,4% w grupie
placebo, osiggajac istotnos¢ statystyczng i kliniczng (poprawa o 7,3 punktdw procentowych; 95% CI:
3,0 - 11,5). Zdarzenia inwazyjne lub zgony odnotowano u 134 pacjentéw w grupie olaparybu (14,5%)
i 207 pacjentow w grupie placebo (22,6%). Czestos¢ zdarzen uwazanych jako pierwsze zdarzenie
inwazyjne byfa nizsza w przypadku olaparybu niz w przypadku placebo (DCO2: 12.07.2021 r.) [5].
Odlegty nawrét obejmowat 88/134 (65,7%) zdarzen inwazyjnych w grupie olaparybu i 136/207 (65,7%)
w grupie placebo [7].

Tabela 7. Poroéwnanie terapii olaparybem wzgledem placebo, w populacji dorostych pacjentow z mutacjami
BRCA1/2, u ktoérych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych
chemioterapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa, dla czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (IDFS) po

36 i 48 miesigcach od rozpoczecia leczenia [5]*.

Poprawa w
Grupa badana, Grupa unktach
Punkt koncowy olaparyb kontrolna, ':/ [95% HR [95% CI]* Wartos¢ p*
N=921 placebo N=915 ° °
CI]*
Czas przezycia wolny
od choroby inwazyjnej .
po 36 miesigcach od 86,1% 77,3% 8’?2[;5]'0’ [0 4‘1)’_53 82] p<0,001
rozpoczecia leczenia, ! ! !
% [95% CI]
Czas przezycia wolny
od choroby inwazyjnej o .
po 48 miesiagcach od 82,7% 75,4% 7'31/(1) 5’0’ [0 Sg'_s g 78] p<0,05
rozpoczecia leczenia, ! ! !
% [95% CI]

* wartosci podane w referencji.
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Przeprowadzona analiza wykazata, Ze zastosowanie olaparybu w poréwnaniu z placebo w populacji

pacjentdw z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05)

poprawg w:

e czasie przezycia wolnego od choroby inwazyjnej po 36 miesigcach od rozpoczecia leczenia
(HR=0,58; 95% CI: 0,41 - 0,82; p<0,001);

e czasie przezycia wolnego od choroby inwazyjnej po 48 miesigcach od rozpoczecia leczenia
(HR=0,63; 95% CI: 0,50 - 0,78; p<0,05);

w momencie odciecia zbierania danych w 12.07.2021 roku (DCO2).

Tabela 8. Rodzaj pierwszego zdarzenia inwazyjnego w grupie pacjentow leczonych olaparybem wzgledem
placebo, w populacji dorostych pacjentéw z mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak
piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych chemioterapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa (DCO2: 12.07.21
r.) [5].

Grupa badana, Grupa kontrolna, ..
olaparyb N=921 placebo N=915 RR/PetoOR Wartos¢ NNT

Zdarzenie [95% CI]~ pA [95% CI]~

Liczba pacjentow (%)*

Catkowita liczba o o RR=0,64 NNT=13
zdarzen inwazyjnych 134 (14,5%) 207 (22,6%) [053-0,78 | <005 [9 - 23]
. RR=0,64 NNT=19
0, 0, /4
Zdarzenia odlegte 88 (9,6%) 136 (14,9%) [0,50 — 0,83] <0,05 [13 - 43]
Odlegly nawrét w RR=0.63
osrodkowym uktadzie 24 (2,6%) 38 (4,2%) [0 38_—’1 03] >0,05 -
nerwowym (OUN) r '
Zdarzenie odlegte bez o o RR=0,65 NNT=27
nawrotu w OUN 64 (6,9%) %8 (10,7%) [048-088] | <005 [16 — 86]
Nawro6t regionalny o o RR=0,50 )
(ipsilateralny) 9 (1,0%) 18 (2,0%) 0,23 - 1.08] >0,05
Nawro6t miejscowy o o RR=0,75 )
(ipsilateralny) 9 (1,0%) 12 (1,3%) (032 - 1.72] >0,05
Kontralateralny RR=0,83 _
inwazyjny rak piersi 15 (1,6%) 18 (2,0%) [0,42-1,61] >0,05
Drugi pierwotny RR=0,48 NNT=76
nowotwor ztosliwy 11(1,2%) 23 (2,5%) [024-095 | <905 | (38-1107]
Drugi pierwotny RR=017
nowotwor ztosliwy 1(0,1%) 6 (0,7%) [0,03 - ’1 04] >0,05 -
jajnika ! !
Drugi pierwotny RR=0.25
nowotwoér ztoéliwy 1(0,1%) 4 (0,4%) (0,04 1.65] >0,05 -
jajowodu / /
Inny drugi pierwotny o o RR=0,69 )
nowotwor ztosliwy 9 (1,0%) 13 (1,4%) [0,30 - 1,56] >0,05
Zgony bez
wczesniejszego o o PetoOR=7,35 )
2darzenia 2 (0,2%) 0 (0%) [0,46- 117,581 | ~%9°
inwazyjnego#

# Dwa zgony bez wczeéniejszego zdarzenia IDFS to zatrzymanie akcji serca i przyczyna nieznana; * wartosci podane w referencji; ~ warto$ci
obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referencji; OUN — osrodkowy uktad nerwowy.
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie olaparybu w poréwnaniu z placebo w populacji

pacjentdw z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka, wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym

(p<0,05) ryzykiem wystgpienia:

e zdarzen inwazyjnych ogétem (RR=0,64; 95% CI: 0,53 - 0,78; p<0,05; NNT=13);

e zdarzen odlegtych ogdtem (RR=0,64; 95% CI: 0,50 - 0,83; p<0,05; NNT=19);

e zdarzen odlegtych bez nawrotu w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) (RR=0,65; 95% CI: 0,48
- 0,88; p<0,05; NNT=27);

e drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego (RR=0,48; 95% CI: 0,24 - 0,95; p<0,05; NNT=76)

w momencie odciecia zbierania danych w 12.07.2021 roku (DCO?2).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (>0,05) pomiedzy grupami w zakresie ryzyka
wystapienia:

e odlegtego nawrotu w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN);

e nawrotu regionalnego i miejscowego;

e kontralateralnego inwazyjnego raka piersi;

e drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego jajnika i jajowodu lub innego;

e zgondw bez wczesniejszego zdarzenia inwazyjnego;

w momencie odciecia zbierania danych w 12.07.2021 roku (DCO?2).

Analiza podgrup dotyczgca czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej ujawnita oszacowane
punktowe efekty leczenia dla olaparybu w poréwnaniu z placebo, ktére byty zgodne z wartosciami w
catej analizowanej populacji we wszystkich grupach stratyfikacyjnych i wczesniej okresSlonych
podgrupach. Badanie OlympiA pierwotnie obejmowato chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi,
pozniejsza zmiana w protokole umozliwita wigczanie chorych HER2-/HR+, co spowodowato, ze odsetek
pacjentdow z potrojnie ujemnym rakiem piersi byt znacznie wyzszy w poréwnaniu do pacjentéw z
ekspresjg receptoréw hormonalnych (HR+). W zwiagzku relatywnie niskg liczebnoscig pacjentéw z
ekspresjg recepotorow hormonalnych, uzyskane wyniki Swiadczace o korzysci klinicznej ze stosowania
olaparybu w zakresie czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej wzgledem placebo, nie osiggnety
poziomu istotnosci statystycznej. . Niemniej jednak warto$¢ HR w subpopulacji pacjentéw z ekspresjg
receptoréw hormonalnych wyniosta 0,68, zatem byla zblizona do wartosci HR, wynoszacej 0,62 w
subpopulagji z rakiem potrdjnie receptorowo ujemnym, co wskazuje, ze wszyscy pacjenci korzystajg tak
samo z leczenia olaparybem niezaleznie od czynnikdw stratyfikujacych. Korzys¢ z podawania olaparybu
w leczeniu adjuwantowym w poréwnaniu z placebo obserwowano niezaleznie od germinalnej
mutacji BRCA1 lub BRCAZ, stanu receptorow hormonalnych, wczesniejszego stosowania pochodnych

platyny oraz wczesniejszej chemioterapii adjuwantowej lub neoadjuwantowej.
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Tabela 9. Analiza podgrup odnosnie czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (IDFS) w grupie pacjentow
leczonych olaparybem wzgledem placebo, w populacji dorostych pacjentow z mutacjami BRCA1/2, u ktorych
wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych chemioterapia adjuwantowa
lub neoadjuwantowg (DCO2: 12.07.21 r.) [2], [5]*.

Grupa

kontrolna,
placebo

3-letni wskaznik
przezycia bez choroby Stratyfikowany

Grupa badana,
olaparyb

Podgrupa N=921 : N=915 inwazyjnej |I.|n|:v c:;y ;::jr?t?g
Liczba pacjentow ze zdarzeniami Olaparyb, zgonu
|nwazanym|/_ I|czt,>a catkowita % Placebo, %
pacjentow
Wszyscy pacjenci 134/921 207/915 14,5% 22,6% 0,63 (0,50 - 0,78)
Wczesniejsza chemioterapia
Adjuwantowa 46/461 75/455 9,97% 16,4% 0,62 (0,43 - 0,89)
Neoadjuwantowa 88/460 132/460 19,1% 28,7% 0,62 (0,47 - 0,81)
Woczesniejsza terapia oparta na zwigzkach platyny
Tak 42/247 51/238 17,0% 21,4% 0,79 (0,52 - 1,19)
Nie 92/674 156/677 13,6% 23,0% 0,58 (0,44 - 0,74)
Status receptora hormonalnego
HR+ i HER2- 25/168 34/157 14,9% 21,7% 0,68 (0,40 — 1,13)
TNBC 109/751 173/758 14,5% 22,8% 0,62 (0,49 - 0,79)
Mutacja zarodkowa BRCA
BRCA1 83/579 149/588 14,3% 25,3% 0,53 (0,41 -0,70)
BRCA2 34/235 44/216 14,5% 20,4% 0,69 (0,44 - 1,08)
BRCA1 i BRCA2 0/2 0/3 NC NC NC

* wartosci podane w referencji; TNBC — rak piersi potréjnie receptorowo ujemny; HR+ - rak piersi z dodatnimi receptorami hormonalnymi; HER2- -
rak piersi z ujemnym receptorem ludzkiego naskdérkowego czynnika wzrostu 2; NC — niemozliwy do obliczenia.

Czas przezycia bez choroby odlegtej (anqg. Distant Disease-free Survival, DDFS)

Drugorzedowym punktem koncowym w badaniu o akronimie OlympiA byt czas przezycia bez choroby
odlegtej (ang. Distant Disease-free Survival, DDFS), ktory zostat oceniony dwukrotnie, w pierwszej
analizie po$redniej, z mediang obserwacji 2,5 roku (DCO1: 27.03.2020 r.) oraz w drugiej analize
posredniej, z mediang obserwacji 3,5 roku (DCO2: 12.07.21 r.). Czas przezycia bez choroby odlegtej
zostat zdefiniowany jako okres do udokumentowanego pierwszego odlegtego nawrotu lub zgonu z

jakiejkolwiek przyczyny.
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No. atrisk Time since randomisation (months)
Olaparib 921 828 784 746 698 609 501 391 302 209
Placebo 915 818 777 728 670 582 471 379 300 193

Wykres 2. Poréwnanie terapii olaparybem wzgledem placebo, w populacji dorostych pacjentéw z mutacjami
BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych
chemioterapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa — krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez choroby
odlegtej (DDFS) (DCO2: 12.07.21r.) [5].

Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez choroby odlegtej przedstawiajg pojawiajgca sie juz w
poczatkowej fazie badania i trwatg separacje dla ramienia olaparybu w poréwnaniu do placebo. W
pierwszej analizie posredniej (dojrzato$¢ danych: 86%) przy medianie okresu obserwacji 2,5 roku,
odsetek pacjentéw bez choroby odlegtej po 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia wynosit 94,4% w
grupie olaparybu i 90,3% w grupie placebo, po 24 miesigcach od rozpoczecia leczenia — 90,6% w grupie
olaparybu i 84,0% w grupie placebo, po 36 miesigcach od rozpoczecia leczenia - 88,0% w grupie
olaparybu i 81,0%w grupie placebo, dajgc réznice 7,1 punktdw procentowych (95% CI: 3,5 -10,6).
Przezycie bez choroby odlegtej po 36 miesigcach od rozpoczecia leczenia byto istotnie diuzsze wsrod
pacjentdw przydzielonych do grupy otrzymujacej olaparyb niz wsrdd pacjentéw przydzielonych do grupy
otrzymujacej placebo (HR=0,57, 99,5% CI: 0,39 - 0,83; p<0,001) [1], [4]. Zdarzenia choroby odlegtej
zgtoszono u 89 pacjentdw w grupie olaparybu (9,7%) i 152 pacjentow w grupie placebo (16,6%).
Czestos¢ zdarzen, uwazanych jako zdarzenie odlegte, byta nizsza w przypadku olaparybu niz w
przypadku placebo (DCO1: 27.03.2020 r.) [1].

Druga analiza posrednia (DCO2: 12.07.2021 r.) wykazata, ze odsetek pacjentéw bez choroby odlegtej
po 48 miesigcach od rozpoczecia leczenia wynosit 86,5% w grupie olaparybu i 79,1% w grupie placebo,
dajac rdznice 7,4 punkta procentowego (95% CI: 3,6 - 11,3). Odnotowano istotnie dtuzsze przezycie
bez choroby odlegtej wsrdd pacjentdow z ramienia olaparybu w poréwnaniu do pacjentéw z ramienia
placebo (HR: 0,61; 95% CI: 0,48 - 0,77; p=0,000421). Zdarzenia choroby odlegtej zgtoszono u 107

pacjentdw w grupie olaparybu (11,6%) i 172 pacjentéw w grupie placebo (18,8%). Czestos¢ zdarzen,
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okreslonych jako zdarzenie odlegte, byta nizsza w przypadku olaparybu niz w przypadku placebo (DCO2:
12.07.2021 r.) [5].

Tabela 10. Poréwnanie terapii olaparybem wzgledem placebo, w populacji dorostych pacjentow z mutacjami
BRCA1/2, u ktoérych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych
chemioterapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa dla czasu przezycia bez choroby odlegtej (DDFS) po 36 i 48

miesigcach od rozpoczecia leczenia [5]*.

Grupa
LELED E
(JETETRY )

N=921

Grupa
kontrolna,
placebo N=915

Poprawa

o "
[95% CI] HR [95% CI] Wartosc¢ p

Punkt koncowy

Przezycie bez choroby 7 1% 0,57
! 4

odlegtej po 36 miesigcach 88,0% 81,0% <0,001
leczenin, % [95% CI] [35-106] [ [0:39-0,83]
Przezycie bez choroby 7 49 0,61

odlegtej po 48 miesigcach 86,5% 79,1% R ! <0,001

[3,6 - 11,3] [0,48 - 0,77]

leczenia, % [95% CI]
* wartosci podane w referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie olaparybu w poréwnaniu z placebo w populacji

pacjentdw z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka, wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05)

poprawg w zakresie:

e czasu przezycia bez choroby odlegtej po 36. miesigcach leczenia (HR=0,57; 95% CI: 0,39 - 0,83;
p<0,001);

e czasu przezycia bez choroby odlegtej po 48. miesigcach leczenia (HR=0,61; 95% CI: 0,48, - 0,77;
p<0,05);

w momencie odciecia zbierania danych w 12.07.2021 roku (DCO?2).

Analiza w podgrupach dotyczaca przezycia bez choroby odlegtej (DDFS) rowniez ujawnita oszacowane
punktowe efekty leczenia dla olaparybu w poréwnaniu z placebo, ktore byty zgodne z wartosciami w
catej analizowanej populacji we wszystkich grupach stratyfikacyjnych i wczesniej okreslonych
podgrupach. Podobna sytuacja do opisanego wczesniej punktu koricowego ma miejsce w przypadku
podgrupy wyodrebnionej ze wzgledu na status receptora hormonalnego, mutacje BRCAI lub BRCAZ,
stanu receptorow hormonalnych, wczesniejszg terapie pochodnymi platyny oraz chemioterapie
adjuwantowa lub neoadjuwantowg. Wspdtczynnik ryzyka (HR) w kazdej z oméwionych podgrup
obejmuje estymacje punktowa dla czasu przezycia bez choroby odlegtej w ogdinej populacji, co oznacza,

ze leczenie olaparybem dziata korzystnie.
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Tabela 11. Analiza podgrup przezycia bez choroby odlegtej (DDFS) w grupie pacjentéw leczonych olaparybem
wzgledem placebo, w populacji dorostych pacjentow z mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny

wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych chemioterapiag adjuwantowa lub neoadjuwantowa
(DCO2: 12.07.21 1.) [2]*.

Grupa badana, SO 3-letni wskaznik
kontrolna, ..
ollqap;;\:/lb placebo przezycia bez_ ch_oroby Stratyfikowany
= inwazyjne
Podgrupa N=915 YInej HR dla choroby
- —— —— inwazyjnej lub
Liczba pacjentow ze zdarzeniami Olaparvb. zgonu
inwazyjnymi/liczba catkowita po y Yo, Placebo, %
pacjentow °
Wszyscy pacjenci 107/921 172/915 11,6% 18,8% 0,61 (0,47 - 0,77)
Woczesniejsza chemioterapia
Adjuwantowa 33/461 59/455 7,2% 12,9% 0,56 (0,36 — 0,85)
Neoadjuwantowa 74/460 113/460 16,1% 24,6% 0,62 (0,46 — 0.83)
Woczesniejsza terapia oparta na zwigzkach platyny
Tak 36/247 43/238 14,6% 18,1% 0,81 (0,52 - 1,26)
Nie 71/674 129/677 10,5% 19,1% 0,54 (0,40 - 0,72)
Status receptora hormonalnego
HR+ i HER2- 23/168 31/157 13,7% 19,7% 0,69 (0,40 — 1,18)
TNBC 84/751 141/758 11,2% 18,6% 0,59 (0,45 -0,77)
Mutacja zarodkowa BRCA
BRCA1 66/579 118/588 11,4% 20,1% 0,54 (0,40 - 0,73)
BRCA2 28/235 41/216 11,9% 18,9% 0,61 (0,37 - 0,98)
BRCA1 i BRCA2 0/2 0/3 NC NC NC

* wartosci podane w referencji; TNBC — rak piersi potréjnie receptorowo ujemny; HR+ - rak piersi z dodatnimi receptorami hormonalnymi; HER2- -
rak piersi z ujemnym receptorem ludzkiego naskdérkowego czynnika wzrostu 2; NC — niemozliwe do obliczenia.
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Przezycie catkowite (ang. Overall Survival, OS)

Kolejnym drugorzedowym punktem koricowym w badaniu o akronimie OlympiA byto przezycie catkowite
(ang. Overal Survival, OS), ktdry zostat oceniony dwukrotnie, w pierwszej analizie posredniej, z mediang
obserwagiji 2,5 roku (DCO1: 27.03.2020 r.) oraz w drugiej analize posredniej, z mediang obserwacji 3,5
roku (DCO2: 12.07.21 r.). Przezycie catkowite definiowano jako czas od daty randomizacji do zgonu z
dowolnej przyczyny.

98.0

100 1 5
95.0 928 898
9.9 03
i : 89.1 86.4
2
S 60-
e
=
n
@ 40 4
@
&
20 -+
D -
1 T T | 1 | 1 L] 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
No. at risk Time since randomisation (months)
Olaparib 921 862 844 809 773 672 560 437 335 228
Placebo 915 868 843 808 752 647 530 423 333 218

Wykres 3. Poréwnanie terapii olaparybem wzgledem placebo, w populacji dorostych pacjentéw z mutacjami
BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych
chemioterapia adjuwantowg lub neoadjuwantowag — krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS)
(DCO2: 12.07.211.) [5], [7].

Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego (OS) pokazujg trwatg separacje dla ramienia
olaparybu w poréwnaniu do placebo dopiero od 24. miesigca leczenia. W pierwszej analizie posredniej
przy medianie okresu obserwacji 2,5 roku, przezycie catkowite po 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia
wynosito 98,0% w grupie olaparybu i 96,9% w grupie placebo, po 24 miesigcach od rozpoczecia leczenia
—95,0% w grupie olaparybu i 92,8% w grupie placebo a po 36 miesigcach od rozpoczecia leczenia —
92,8% w grupie olaparybu i 89,1% w grupie placebo (réznica o 3,8 punktu procentowego; 95% CI: 0,9
- 6,6). Mniej zgondéw odnotowano w grupie olaparybu (59, 6,4%) niz w grupie placebo (86, 9,4%), przy
wspotczynniku ryzyka HR=0,68 (99% CI: 0,44 - 1,05; p=0,02) [1], [4]. Gtdwna przyczyng zgonu byt
rak piersi u 55 pacjentow (93,2%) w grupie leczonej olaparybem oraz u 82 pacjentow (95,3%) w grupie
placebo (DCO1: 27.03.20 r.) [1], [5].

Druga analiza posrednia (DCO2: 12.07.2021 r.) wykazata, ze przezycie catkowite (OS) po 48 miesigcach
od rozpoczecia leczenia wynosito 89,8% w grupie leczonej olaparybem, w poréwnaniu z 86,4% w grupie

placebo (réznica o 3,4 punktu procentowego; 95% CI: -0,1 - 6,8). Odnotowano istotnie statystycznie
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mniej zgondw w grupie leczonej olaparybem (75, 8,1%) niz w grupie placebo (109; 11,9%), przy
wspotczynniku ryzyka HR=0,68 (98,5% CI: 0,47 - 0,97; p=0,009) [5], [7]. Gtdwna przyczyng zgonu byt
rak piersi u 93,3% pacjentow w grupie leczonej olaparybem oraz u 94,5% pacjentow w grupie placebo
(DCO2: 12.07.21 r.) [5]. Zgon bez wczesniejszego zdarzenia inwazyjnego zgtoszono u dwdch pacjentéow
w grupie olaparybu: jednego z zatrzymaniem krgzenia i jednego z nieznanej przyczyny [7]. Analiza
wskazuje, ze rok adjuwantowego leczenia olaparybem wptynat na redukcje ryzyka zgonu o 32,0% w

poréwnaniu z placebo.

Tabela 12. Catkowita liczba zgondéw w grupie pacjentéw leczonych olaparybem wzgledem placebo, w populacji
dorostych pacjentéw z mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego

ryzyka, uprzednio leczonych chemioterapia adjuwantowa lub neoadjuwantowg (DCO2: 12.07.21 r.) [5].

Grupa
Grupa badana
! kontrolna, RR NNT
Olaparyb &4 /A
pary Placebo [95% CI]~ Wartosc p [95% CI]~
Liczba pacjentow (%)*
Catkowita liczba o o RR=0,68 NNT=27
zgonéw # 75/921 (8,1%) 109/915 (11,9%) [0,52 - 0,90] <0,05 [16 — 98]
Zgon z powodu raka o o RR=0,99 )
piersi # 70 (93,3%) 103 (94,5%) [0,89 — 1,06] >0,05
Zgon z powodu _
zdarzenia 2 (2,7%) 4 (3,7%) [0}{1%__0’3730] >0,05 -
niepozadanego ##¥ ! !
Inna przyczyna zgonu RR=2,18 )
HHYY 3 (4,0%) 2 (1,8%) [0,44 — 10,72] >0,05

¥ olaparyb: zatrzymanie akcji serca (n=1), placebo: AML (n=2), rak jajnika (n=1), rak trzustki (n=1); ¥¥ olaparyb: zatorowos$¢ ptucna (n=1),
nieznana (n=1), zapalenie ptuc (n=1), placebo: nieznane (n=1); # catkowita liczba zgonéw w poréwnaniu do catkowitej liczby pacjentéw: grupa
badania N=921, grupa kontrolna N=915; ## zgon z powodu raka piersi, zgon z powodu zdarzenia niepozadanego i inna przyczyna zgonu obliczone
wzgledem catkowitej liczby zgondw. * wartosci podane w referencji; ~ warto$ci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie olaparybu w poréwnaniu z placebo w populacji
pacjentdw z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka wigze sie z istotnie statystycznie nizszym
(p<0,05) ryzykiem wystagpienia:

e zgonu z jakiekolwiek przyczyny (RR=0,68; 95% CI: 0,52 - 0,90; p<0,05; NNT=27);

w momencie odciecia zbierania danych w 12.07.2021 roku (DCO?2).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia zgonu

z powodu raka piersi, zgonu z powodu zdarzenia niepozadanego lub innych przyczyn, w momencie
odciecia zbierania danych w 12.07.2021 roku (DCO?2).
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Tabela 13. Analiza podgrup przezycia catkowitego (OS) w grupie dorostych pacjentow z mutacjami BRCA1/2, u

ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych chemioterapig
adjuwantowa lub neoadjuwantowq (DCO2: 12.07.21 r.) [2]*.

Grupa badana, Grupa kontrolna,
olaparyb terapia standardowa »
Podgrupa N=921 N=915 HR (d;g ol;:och;esJ'
Liczba pacjentow ze zdarzeniami
inwazyjnymi/liczba catkowita pacjentow (%)
Wszyscy pacjenci 75/921 109/915 0,68 (0,50 - 0,91)
Wczesniejsza chemioterapia w przerzutowym raku piersi
Adjuwantowa 22/461 28/455 0,78 (0,44 — 1,36)
Neoadjuwantowa 53/460 81/460 0,64 (0,45 - 0,90)
Status receptora hormonalnego
HR+/PgR+/HER2- 16/168 17/157 0,90 (0,45 - 1,78)
TNBC 59/751 92/758 0,64 (0,46 — 0,88)
Woczesniejsza terapia oparta na zwigzkach platyny
Tak 27/247 29/238 0,88 (0,52 - 1,49)
Nie 48/674 80/677 0,60 (0,42 - 0,86)
Typ mutacji w BRCA
BRCA1 49/579 75/588 0,64 (0,45 - 0,92)
BRCAZ 16/235 28/216 0,52 (0,28 - 0,95)
BRCA1/2 0/2 0/3 -

* wartosci podane w referencji; TNBC — rak piersi potréjnie receptorowo ujemny; HR+/PgR- - rak piersi z dodatnimi receptorami hormonalnymi.

KorzySC ze stosowania olaparybu w zakresie przezycia catkowitego obserwowano niezaleznie od
wystepowania mutacji BRCAI/2, statusu receptora hormonalnego, wczesniejszego stosowania
pochodnych platyny oraz wczesniejszego stosowania chemioterapii adjuwantowej w poréwnaniu z
neoadjuwantowag. Wspdtczynnik ryzyka w kazdej podgrupie obejmuje estymacje punktowg dla przezycia
catkowitego w ogdlnej populacji. Nie byto dowoddw na statystyczng heterogenicznos¢ efektu leczenia

przezycia catkowitego w analizowanych podgrupach.

Ocena zmiany jakosci zycia pod wzgledem zmeczenia w skali FACIT (ang. Functional Assessment of

Chronic Illness Therapy-Fatigue)

Ocena zmiany jakosci zycia z powodu zmeczenia byta pierwszorzedowym punktem koncowym
zgtaszanym przez pacjenta (ang. Patient-Reported Outcome, PRO). Ocene zmiany od wartosci
poczatkowej dla wyniku FACIT-zmeczenie (ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-
Fatigue, Funkcjonalna Ocena Terapii Przewlektej Choroby—Zmeczenie) przeprowadzono wsrdd
pacjentow, ktorzy ukonczyli neoadjuwantowg chemioterapie lub chemioterapie uzupetniajgcg po 6. i 12.

miesigcach od rozpoczecia leczenia.
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System pomiaru FACIT jest obszerng kompilacjg pytan, ktdre mierzg jakosS¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
u pacjentéw z rakiem i innymi chorobami przewlektymi. Trzynascie pytan zwigzanych ze zmeczeniem
zostato dodanych do ogdinego kwestionariusza, aby stworzy¢ skale FACIT-Fatigue (FACIT-zmeczenie).
Odpowiedzi s mierzone na 4-punktowej skali Likerta, zatem tgczny wynik waha sie od 0 do 52. Wysokie

wartosci uzyskanych wynikow oznaczajg mniejsze zmeczenie.

Projekt badania klinicznego OlympiA miat wysokg moc staytstyczng (ang. power) do wykrycia 3-
punktowej roznicy miedzy ramionami leczenia (93,0-96,0%), przy zatozeniu odchylenia standardowego
10,9 i kontrolowaniu poziomu a na poziomie 0,051. Co istotne, 3-punktowa zmiana w poréwnaniu do
wartosci poczatkowej w przypadku olaparybu nie jest istotna klinicznie a samo zmeczenie jest czesto
raportowanym skutkiem ubocznym leczenia. Tak wiec, brak istotnej réznicy odnosnie ryzyka wystapienia
zmeczenia potwierdza korzystny profil bezpieczenstwa olaparybu.

U pacjentéw po ukonczonej chemioterapii neoadjuwantowej nasilenie zmeczenia wynosito:

e -1,5(95% CI: -2,2 - -0,7) po 6. miesigcach leczenia w grupie olaparybu;

e -1,5(95% CI: -2,4 - -0,6) po 12. miesigcach leczenia w grupie olaparybu;

e -0,2(95% CI: -1,0 - 0,6) po 6. miesigcach podawania placebo;

e 0,0(95% CI: -0,9 - 0,9) po 12. miesigcach podawania placebo od rozpoczecia leczenia.

U pacjentdéw po ukoriiczonej chemioterapii adjuwantowej (uzupetniajgcej) zmiana nasilenia zmeczenia
wynosifa:

e -0,7(95% CI: -1,4-0,1) po 6 miesigcach leczenia w grupie olaparybu;

e -0,8(95% CI: -1,6 — 0,0) po 12 miesigcach leczenia w grupie olaparybu;

e 0,6 (95% CI: 0,1 —1,3) po 6 miesigcach podawania placebo;

e 0,5(95% CI: -0,3 — 1,2) po 12 miesigcach podawania placebo od rozpoczecia leczenia.

Rdznica odnosnie nasilenia zmeczenia pomiedzy pacjentami leczonymi olaparybem a chorymi ktorym
podawano placebo, po ukoriczonej chemioterapii neoadjuwantowej, wynosita -1,3 (95% CI: -2,4, 0,2;
p=0,024) po 6 miesigcach i -1,5 (95% CI: -2,8, -0,2; p=0,025) po 12 miesigcach leczenia. Z kolei
raportowana roznica pomiedzy grupami pacjentow otrzymujgcych olaparyb lub placebo po ukonczonej
chemioterapii adjuwantowej wynosita: -1,3 (95% CI: -2,3 - -0,2; p=0,017) po 6 miesigcach leczenia i -
1,3 (95% CI: -2,4, -0,1; p=0,027) po 12 miesigcach leczenia. Powyzsze wyniki wskazuja, ze pacjenci
leczeni olaparybem byli istotnie bardziej zmeczeni niz pacjenci ktérym podawano placebo, ale rdznice
nie spetniaty wczesniej okreslonego kryterium istotnosci klinicznej Skali Zmeczenia FACIT. W przypadku
wynikéw raportowanych dla okreséw obserwacji 18 lub 24 miesigce nie odnotowano istotnej
statystycznie rdznicy w odniesieniu do wynikéow dla FACIT-zmeczenie. Po zaprzestaniu leczenia

olaparybem nie zaraportowano utrzymujacej sie toksycznosci. Biorgc pod uwage te wyniki i wnioski z
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analizy mozna stwierdzi¢ ze stosowanie olaparybu byto ogdlnie dobrze tolerowane przez pacjentow [6],

[8].

Tabela 14. Analiza zmiany jakosci zycia pod wzgledem zmeczenia w skali FACIT w grupie dorostych pacjentow z
mutacjami BRCA1/2, u ktéorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, uprzednio

leczonych chemioterapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa [6], [8]*.

Grupa badana, Grupa kontrolna, .,
olaparyb N=921 placebo N=915 Réznica [95% cI] | Wartosc

P
Zmiana [95% CI]

Pacjenci po ukonczonej chemioterapii neoadjuwantowej
Po 6 miesiacach leczenia 2 él_’?o 71 -1 60:20 61 -2 ;‘1:30 2 <0,05
P - '1,5 0,0 '115
Po 12 miesigcach leczenia [-2,4 - -0,6] [-0,9 - 0,9] [-2,8 - -0,2] <0,05
Pacjenci po ukonczonej chemioterapii adjuwantowej
Po 6 miesigcach leczenia [-1 ;}0:70 1] [0 10:61 3] [-2 51_’310 2] <0,05
Po 12 miesiacach leczenia -1 _60:80 0l 0 g ’_51 2] 2 :‘1_'3:0 i <0,05

* wartosci podane w referencji.

Zmiana jakosci zycia (ang. Quality of life, QolL)

Ocene jako$ci zycia przeprowadzono za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (ang. 30-item
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire), ktory
uzupetniany byt przed rozpoczeciem badania, a nastepnie w 6. i 12. miesigcu po randomizacji, przez

pacjentdw, ktorzy ukonczyli chemioterpie neoadjuwantows i adjuwantowg (uzupetniajacq) [1], [6], [8]-

W celu dostarczenia danych przeanalizowano 2-elementowg skale ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia
(GHQ) kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Ponizej przedstawiono wykresy $redniego wyniku parametru
GHQ, wedtug wzczesniejszej terapii. Wskazujg one, ze GHQ nie zmniejszyto sie w ciggu 12 miesiecy
leczenia olaparybem lub podawania placebo i nieznacznie poprawito sie w obu grupach miedzy 12 a 24
miesigcem od rozpoczecia leczenia. Klinicznie istotna réznica w skali ogdélnego stanu zdrowia/jakosci

zycia bykaby wieksza niz 10 punktéw, a réznica miedzy ramionami leczenia jest klinicznie nieistotna [1].
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Wykres 4. Sredni wynik parametru GHQ z kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w czasie, w analizowanych grupach.
Panel A — pacjenci, ktorzy ukonczyli terapie neoadjuwantowq. Panel B - pacjenci, ktorzy ukonczyli terapie
adjuwantowa (DCO1: 27.03.20 r.) [1].

U pacjentéw po ukonczonej chemioterapii neoadjuwantowej odnotowano zmiane od wyjsSciowego
wyniku o:

e -0,2(95% CI: -2,0 - 1,6) po 6 miesigcach leczenia w grupie olaparybu;

e 0,4(95% CI: -1,7 — 2,4) po 12 miesigcach leczenia w grupie olaparybu;

e 0,5(95% CI: -1,3 — 2,4) po 6 miesigcach podawania placebo;

e 2,8(95% CI: 0,8 — 4,8) po 12 miesigcach podawania placebo od rozpoczecia leczenia.

U pacjentow po ukonczonej chemioterapii adjuwantowej (uzupetniajgcej) odnotowano zmiane od
wyjéciowego wyniku o:

e -0,4(95% CI: -2,1 — 1,3) po 6 miesigcach leczenia w grupie olaparybu;

e 0,7 (95% CI: -1,0 — 2,5) po 12 miesigcach leczenia w grupie olaparybu;
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e 2,3(95% CI: 0,7 — 3,9) po 6 miesigcach podawania placebo;
e 3,3 (95% CI: 1,6 — 5,0) po 12 miesigcach podawania placebo od rozpoczecia leczenia (DCO1:
27.03.2021 r.) [8].

Tabela 15. Analiza zmiany jakosci zycia w grupie dorostych pacjentow z mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje
HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych chemioterapia adjuwantowa lub
neoadjuwantowg (DCO1: 27.03.2021 r.) [8]*.

Grupa badana, Grupa kontrolna,
olaparyb N=921 placebo N=915

Zmiana [95% CI]
Pacjenci po ukonczonej chemioterapii neoadjuwantowej

Po 6 miesigcach leczenia -0,2[-2,0 - 1,6] 0,5[-1,3-24]
Po 12 miesigcach o ]
leczenia 0,4[-1,7 - 2,4] 2,8[0,8 - 4,8]

Pacjenci po ukonczonej chemioterapii adjuwantowej

Po 6 miesigcach leczenia -041[-2,1-1,3] 2,3[0,7-3,9]

Po 12 miesigcach

leczenia 0,7[-1,0-2,5] 3,3[1,6 - 5,0]

* wartosci podane w referencji.

Badanie czastkowe dotyczace wynikdw zgtaszanych przez pacjenta (PRO) raportowane byto oddzielnie
[6]. Plan analizy danych raportowanych przez pacjenta pozwala na odrebng analize w podgrupach
leczonych pacjentow i uwzglednia oddzielne analizy dla tych, ktdrzy otrzymali chemioterapie
neoadjuwantowg lub adjuwantowa przed randomizacjg do badania. Zmeczenie, pierwszorzedowy punkt
koncowy raportowany przez pacjentéw, mierzono za pomoca skali FACIT-Zmeczenie a drugorzedowe
punkty koncowe raportowane przez pacjentéw obejmowaty objawy Zotadkowo-jelitowe (nudnosci,
wymioty i biegunke) oraz wiele domen jakosci zycia, ocenianych za pomocg kwestionariusza EORTC
QLQ-C30.

Nasilenie zmeczenia bylo istotnie statystycznie wieksze u pacjentow leczonych olaparybem niz w grupie
przyjmujacej placebo po 6 miesigcach terapii (réznica w grupie chemioterapii neoadjuwantowej: -1,3;
95% CI: -2,4; -0,2; p=0,024; rdznica w grupie terapii ajduwantowej: -1,3; 95% CI: -2,3; -0,2; p=0,017)
i 12. miesigcach leczenia (réznica w grupie chemioterapii neoadjuwantowej: -1,5; 95% CI: -2,8; -0,2;
p=0,025; réznica w grupie chemioterapii ajduwantowej: -1,3; 95% CI: -2,4; -0,1; p=0,027); rdznice

nie spetniaty jednak z géry okreslonego kryterium w skali FACIT-Zmeczenie, wynoszacego =3 punkty.

Nasilenie nudnosci i wymiotow byto wieksze u pacjentdw leczonych olaparybem niz w przypadku tych,
ktorym podawano placebo, z niewielkimi rdéznicami po 6 miesigcach terapii (pacjenci w grupie
chemioterapii neoadjuwantowej: 6,0; 95% CI: 4,0 - 8,0; p<0,001; pacjenci w grupie chemioterapii

adjuwantowej: 5,3; 95% CI: 3,4 - 7,2; p<0,001) i 12 miesiecach (pacjenci w grupie chemioterapii
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neoadjuwantowej: 6,3; 95% CI: 4,4 - 8,2; p<0,001; pacjenci w grupie chemioterapii adjuwantowej:
4,5; 95% CI: 2,8 - 6,2; p<0,001). W 18. i 24. miesigcu terapii nie odnotowano zadnych rdznic [6].

5.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
LYNPARZA® (OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W LECZENIU
DOROSLYCH PACJENTOW Z MUTACJAMI BRCA1/2, U KTORYCH WYSTEPUJE HER2-
UJEMNY WCZESNY RAK PIERSI WYSOKIEGO RYZYKA, UPRZEDNIO LECZONYCH
CHEMIOTERAPIA ADJUWANTOWA LUB NEOADJUWANTOWA

W pierwszej analizie bezpieczenstwa (DCO1: 27.03.20 r.), z mediang czasu obserwacji wynoszaca
2,5 roku, uwzgledniono facznie 1 815 pacjentdw (911 w grupie olaparybu i 904 w grupie placebo).
Mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 364 dni w przypadku olaparybu i 365 dni w przypadku
placebo, przy czym mediana odsetka zamierzonej dostarczonej dawki wyniosta 94,5% w grupie

olaparybu i 98,9% w grupie placebo [1], [7].

Z planowanych 12 miesiecy terapii, 76,1% pacjentdéw otrzymujgcych olaparyb w poréwnaniu z 81,7%
pacjentdw otrzymujacych placebo ukonczyto ponad jedenastu miesiecy terapii. W grupie chorych,
ktorym podawano olaparyb, 228 (25,0%) pacjentéw wymagato zmniejszenia dawki w poréwnaniu z 47
(5,2%) w grupie placebo. Przerwy w dawkowaniu trwajgce co najmniej 3 dni wystgpity u 405 (44,5%)

pacjentdw w grupie olaparybu i 279 (30,9%) w grupie placebo [7].

Zdarzenia niepozadane wymagajgce trwatego odstawienia badanego leku wystgpity u 98 (10,8%)
pacjentdbw w grupie leczoenj olaparybem i u 42 (4,6%) pacjentow z grupy, w ktérej podawano
placebo. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia olaparybem
byty nudnosci (2,2%), niedokrwistos$¢ (1,8%), zmeczenie (1,6%) i zmniejszenie liczby neutrofili (1,0%).
Zdarzenia niepozadane >3 stopnia wystepujace u wiecej niz 1,0% pacjentdow w grupie przyjmujacej
olaparyb to niedokrwisto$¢ (8,7%), zmniejszona liczba neutrofili (4,8%), zmniejszona liczba biatych
krwinek (3,0%), zmeczenie (1,8%) i limfopenia (1,3%) [1], [4], [5], [7]- U wiecej niz 1,0% pacjentow
w grupie przyjmujacej placebo nie rozwinety sie zdarzenia niepozgdane >3 stopnia. Ciezkie zdarzenia
niepozadane wystgpity u 79 (8,7%) pacjentow, ktdrzy otrzymywali olaparyb i 78 (8,6%), ktorzy
otrzymywali placebo. Zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do zgonu byty: zatrzymanie akcji serca
u jednej pacjentki otrzymujacej olaparyb oraz ostra biataczka szpikowa i rak jajnika u jednej pacjentki

otrzymujacej placebo [7].

Zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia nasilenia, ktore wystgpity u co najmniej 10,0% pacjentéw w

obu grupach przedstawiono w Tabeli 17 a zdarzenia niepozadane >3 stopnia nasilenia w Tabeli 18.
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Analiza bezpieczenstwa uwzglednita takze zdarzenia niepozadane 1. i 2. stopnia, okreslane jako tagodne
i umiarkowane, jednak nie zostaty one uwzglednione w niniejszej analizie. Podsumowanie ciezkich

zdarzen niepozadanych umieszczono w Tabeli 19, a ogdiny profil bezpieczenstwa w Tabeli 21.

Tabela 16. Zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia nasilenia (wystepujace z czestoscia =10,0%) w grupie

pacjentow leczonych olaparybem wzgledem placebo, w populacji dorostych pacjentéw z mutacjami BRCA1/2, u

ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka [7].

Zdarzenia Grupa badana, Grupa kontrolna,
niepozadane olaparyb N=911 placebo N=904 RR Wartosc NNT/NNH
(dowolny [95% CI]A pA [95% CI]A
stopien) Liczba pacjentéw (%)*
Nudnosci 520 (57,1%) 213 (23,6%) ['2“1‘;22"%] <0,05 "[';!";]2
Zmeczenie 367 (40,3%) 248 (27,4%) ['1“2‘; 11";;] <0,05 '\E?"ﬁ;
Anemia 215 (23,6%) 35 (3,9%) [2'3‘;%'16?] <0,05 N[':‘J";]s
Wymioty 206 (22,6%) 74 (8,2%) ['2“1‘; 23'75§] <0,05 N['g!";]e
Bél glowy 180 (19,8%) 152 (16,8%) [OR;{;_ 11'153] 0,05 -
Biegunka 160 (17,6%) 124 (13,7%) ['1“5; 11'2589] <0,05 '["1";!"1:9%?
Obnizenie liczby RR=2,47 NNH=10
neutrofili 147 (16,1%) 59 (6,5%) [1,86; 3,30] | <005 [7; 14]
Obnizenie liczby o o RR=2,75 NNH=9
krwinek biatych 144 (15,8%) 52 (5,8%) [2,03;372] | <905 [7: 13]
Zmniejszony RR=2,23 NNH=13
npett 119 (13,1%) 53 (5,9%) (oraon | <005 10, 201
Zaburzenia w
odczuwaniu RR=2,79 NNH=13
Lz 107 (11,7%) 38 (4,2%) to5 400 | <005 o o]
smakowych
Zawroty glowy 104 (11,4%) 66 (7,3%) ['1“1‘; 12'513] <0,05 '}?4"_'25]4
B6l stawéw 84 (9,2%) 115 (12,7%) [g';;%'zﬁ] <0,05 |[v1|;_TT5299]

* wartosci podane w referencji; ~ wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie olaparybu w poréwnaniu z placebo w populacji
pacjentow z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka, wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym
(p<0,05) ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych dowolnego stopnia, w postaci:

e nudnosci (RR=2,42; 95% CI: 2,13 - 2,76; p<0,05; NNH=2);

e zmeczenia (RR=1,47; 95% CI: 1,29 - 1,68; p<0,05; NNH=7);

e anemii (RR=6,10; 95% CI: 4,33 - 8,61; p<0,05; NNH=5);

e wymiotéw (RR=2,76; 95% CI: 2,16 - 3,55; p<0,05; NNH=6);

e biegunki (RR=1,28; 95% CI: 1,03 - 1,59; p<0,05; NNH=25);

e obnizenia liczby neutrofilii (RR=2,47; 1,86 - 3,30; p<0,05; NNH=10);

e obnizenia liczby krwinek biatych (RR=2,75; 95% CI: 2,03 - 3,72; p<0,05; NNH=9);
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e zmniejszonego apetytu (RR=2,23; 95% CI: 1,64 - 3,04; p<0,05; NNH=13);

e zaburzeniach w odczuwaniu bodZzcéw smakowych (RR=2,79; 95% CI: 1,96 - 4,00; p<0,05;
NNH=13);

e zawrotow gtowy (RR=1,56; 95% CI: 1,17 - 2,10; p<0,05; NNH=24);

oraz istotnie statystycznie mniejszym (p<0,05) ryzykiem wystapienia:

e bolu stawdw (RR=0,72; 95% CI: 0,56 -0,94; p<0,05; NNT=29)

podczas drugiej analizy posredniej.

Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic (p>0,05) pomiedzy zastosowaniem olaparybu w
poréwnaniu z placebo w populacji pacjentéw z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka w zakresie
ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia w postaci bélu gtowy podczas drugiej

analizy posredniej.

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane =3 stopnia nasilenia w grupie pacjentéw leczonych olaparybem wzgledem
placebo, w populacji dorostych pacjentow z mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak

piersi wysokiego ryzyka [7].

Zdarzenia Grupa badana, Grupa kontrolna,
niepozadane olaparyb N=911 placebo N=904 RR/PetoOR Wartoé¢  NNT/NNH
it [95% CI]~ pA [95% CI]~
(=3 stopien#) . L,
Liczba pacjentow (%)*
Nudnosci 7 (0,8%) 0 (0%) Fft6°7°_R3=27;5368] <0,05 T('Sg"':zﬁ‘?
. RR=2,65 NNH=91
0, 0, 7
Zmeczenie 16 (1,8%) 6 (0,7%) [1,07 - 6,53] <0,05 [44 - 1068]
Anemia 79 (8,7%) 3 (0,3%) [8"7?_2%?0] <0,05 "[';"'Tsl]l
. PetoOR=7,37 NNH=151
Wymioty 6 (0,7%) 0 (0%) [le 4°8 " 3661] <0,05 [69 - 427]
B6l glowy 2 (0,2%) 1(0,1%) 0 - 11'3813] >0,05 -
Biegunka 3 (0,3%) 3(0,3%) [ORZR;_Ofgg] 0,05 -
Obnizenie liczby RR=6,38 NNH=24
neutrofili 45 (4,9%) 7 (0,8%) [2,95 - 13,82] <0,05 [17 - 36]
Obnizenie liczby o o RR=8,93 NNH=37
krwinek biatych 27 (3,0%) 3 (0,3%) [2,90 -27,63] <0,05 [25 - 63]
Zmniejszony PetoOR=7,34 )
e 2 (0,2%) 0 (0%) 0,46 - 117.45] >0,05
Zaburzenia w
odczuwaniu o o ) ) )
bodcow 0 (0%) 0 (0%)
smakowych
Zawroty glowy 1(0,1%) 1(0,1%) [0R1%=_0é9§0] >0,05 -
B6l stawow 2 (0,2%) 2 (0,2%) [ORIRS=_0,59§1] >0,05 -

* wartosci podane w referencji; ~ wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie danych z referencji; # wszystkie wymienione zdarzenia
niepozadane sa stopnia 3, z wyjatkiem 10 zdarzen stopnia 4 w grupie olaparybu: 5 zdarzen zwigzanych ze zmniejszong liczbg neutrofili, 4 obejmujgce
anemie i 1 obejmujace zmeczenie.
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie olaparybu w poréwnaniu z placebo w populacji
pacjentdw z wczesnym rakiem piersi, wysokiego ryzyka, wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym
(p<0,05) ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych >3 stopnia, w postaci:

nudnosci (PetoOR=7,38; 95% CI: 1,67 - 32,56; p<0,05; NNH=130);

e zmeczenia (RR=2,65; 95% CI: 1,07 - 6,53; p<0,05; NNH=91);

e anemii (RR=26,13; 95% CI: 8,78 - 78,10; p<0,05; NNH=11);

e wymiotdéw (PetoOR=7,37; 95% CI: 1,48 - 36,61; p<0,05; NNH=151);

e obnizenia liczby neutrofilii (RR=6,38; 95% CI: 2,95 - 13,81; p<0,05; NNH=24);

e obnizenia liczby krwinek biatych (RR=8,93; 95% CI: 2,90 - 27,63; p<0,05; NNH=37);

podczas drugiej analizy posredniej.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy zastosowaniem olaparybu w
poréwnaniu z placebo w populacji pacjentéw z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka w zakresie
ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych >3 stopnia, w postaci bdlu gtowy, biegunki, zmniejszonego
apetytu, zaburzenia w odczuwaniu bodzcéw smakowych, zawrotow gtowy i bélu stawdw, podczas

drugiej analizy posredniej.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 79 pacjentow (8,7%), ktorzy otrzymywali olaparyb i 76
pacjentdw (8,4%), ktorzy otrzymywali placebo. Zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu
obejmowalty: zapalenie ptuc, popromienne zapalenie ptuc, zespot mielodysplastyczny, ostrg biataczke
szpikowg oraz nowego pierwotnego raka, innego niz zespdt mielodysplastyczny lub ostra biataczka
szpikowa. Zaden z nich nie wystepowat z wiekszg czestoscig w grupie leczonej olaparybem niz w grupie
placebo. Zdarzenia niepozadane >3 stopnia nasilenia wystgpity u 221 pacjentow (24,3%) w grupie
leczonej olaparybem i u 102 pacjentdw (11,3%) w grupie otrzymujacej placebo. Zdarzenia niepozgdane
4. stopnia nasilenia zgtoszono u 17 pacjentéw (1,9%), ktorzy otrzymywali olaparyb: jeden pacjent miat
zaréwno anemie 4. stopnia, jak i obnizong liczbe neutrofili. W grupie leczonej olaparybem zdarzenia
niepozadane stopnia 4. obejmowaty obnizenie liczby neutrofili (n=5), niedokrwistos¢ (n=4),
zmniejszenie liczby limfocytdw (n=3) oraz ostrg biataczke szpikowa, zaburzenie dwubiegunowe,
zmeczenie, gorgczke neutropeniczng, nieprawidtowg czynno$¢ watroby i probe samobdjczg (kazde z
tych dziatan niepozadanych stwierdzano u pojedynczych pacjentéow). W grupie placebo zdarzenia
niepozagdane 4. stopnia obejmowaty depresje (n=2) i podwyzszony poziom aminotransferazy
asparaginianowej oraz ostre zapalenie pecherzyka zo6tciowego (stwierdzono u pojedynczych pacjentow).
Zdarzenia niepozadane prowadzace do trwatego odstawienia leczenia wystgpity u 90 (9,9%) pacjentéw
w grupie leczonej olaparybem i u 38 (4,2%) pacjentdw w grupie przyjmujacej placebo. Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi, ktére doprowadzity do przerwania leczenia olaparybem byly: nudnosci
(2,0%), niedokrwisto$¢ (1,8%), zmeczenie (1,3%) i zmniejszona liczba neutrofili (1,0%). Nie wystgpity

zdarzenia niepozadane, ktore doprowadzity do przerwania stosowania placebo [1], [7].
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Tabela 18. Ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére doprowadzily do przerwania leczenia olaparybem lub placebo w
populacji dorostych pacjentéw z mutacjami BRCA1/2, u ktoérych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi,
wysokiego ryzyka (DCO1: 27.03.20 r.) [1].

Grupa

Grupa badana, kontrolna,

olaparyb placebo RR/PetoOR

NNT/NNH

e A
LT [95% CI]A

N=911 N=904 [95% CI]~

Liczba pacjentow (%)*

Dowolne ciezkie
zdarzenie niepozadane o o RR=2,35 NNH=17
prowadzace do 90 (9,9%) 38 (4,2%) [1,63 - 3,39] <0,05 [12 - 29]
przerwania leczenia
s | wom | om | B | om |
; PetoOR=7,46 NNH=56
0, 0, 14
Anemia 16 (1,8%) 0 (0%) [2,79 - 19,95] <0,05 (35 - 92]
Zmeczenie 12 (1,3%) 4 (0,4%) [;z&:_zég%] <0,05 ['\;?Hg{g;]
Obnizenie liczby RR=8,93 NNH=113
neutrofili 9 (1,0%) 1(0,1%) [1,47 - 54,47] <0,05 [56 - 399]
Bél glowy 7 (0,8%) 2 (0,2%) o0 ';§T31'2768] 0,05 -
. PetoOR=7,38 NNH=130
Wymioty 7 (0,8%) 0 (0%) [1,67 - 32,56] <0,05 [63 - 291]
Obnizenie liczby o o RR=5,95 _
biatych krwinek 6(0,7%) 1(0,1%) [0,94 - 37,62] >0,05
Zawroty glowy 2 (0,2%) 3(0,3%) [0R1'§=_°é6§0] 0,05 -
Zmniejszony apetyt 2 (0,2%) 2 (0,2%) [0R1I§=-0§921] >0,05 -
Biegunka 3 (0,3%) 1(0,1%) 0 I§§=_22,3876] >0,05 -
Rak piersi 1(0,1%) 2 (0,2%) [OROR7=_°§5;’8] >0,05 -
Nadwrazliwosé na lek 3 (0,3%) 0 (0%) Foet7°6°_R7=07'7345] >0,05 -
$wiad 3 (0,3%) 0 (0%) E)et7°6°f*7=07'73‘f] >0,05 -
Bdl brzucha w gornej RR=0,99 )
et 1(0,1%) 1 (0,1%) [0.10 - 5.50] >0,05
B6l stawow 1(0,1%) 1(0,1%) [ORl'%:_OéQgO] >0,05 -

* warto$ci podane w referencji; ~ wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie olaparybu w poréwnaniu z placebo w populacji

pacjentow z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka, wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym

(p<0,05) ryzykiem wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania

trapii:

e dowolnego ciezkiego zdarzenia niepozadanego prowadzacego do przerwania leczenia (RR=2,35;
95% CI: 1,63 - 3,39; p<0,05; NNH=17);

e nudnosci (RR=5,95; 95% CI: 1,88 - 18,89; p<0,05; NNH=60);

e anemii (PetoOR=7,46; 95% CI: 2,79 - 19,95; p<0,05; NNH=56);
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e zmeczenia (RR=2,98; 95% CI: 1,02 - 8,73; p<0,05; NNH=114);

e obnizenia liczby neutrofili (RR=8,93; 95% CI: 1,47 - 54,47; p<0,05; NNH=113);
e wymiotdw (PetoOR=7,38; 95% CI: 1,67 - 32,56; p<0,05; NNH=130);

w momencie odciecia zbierania danych w 27.03.2020 roku (DCO1).

Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia bolu
gtowy, obnizonej liczby biatych krwinek, zmniejszonego apetytu, biegunki, raka piersi, nadwrazliwosci
na lek, $wigdu, bdlu brzucha w goérnej czesci i bolu stawéw w momencie odciecia danych w 27.03.2020
(DCO1).

Stwierdzono, ze 53 pacjentow (5,8%) w grupie leczonej olaparybem i 8 pacjentéw (0,9%) w grupie
placebo miato co najmniej jedng transfuzje a 37 pacjentdw w grupie leczonej olaparybem (4,1%) miato

przeprowadzng tylko jedna transfuzje [1].

Tabela 19. Transfuzje krwi w grupie pacjentéw leczonych olaparybem wzgledem placebo, w populacji dorostych
pacjentow z mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka,
podczas drugiej analizy posredniej [7].

Grupa

Grupa badana, kontrolna,

NNT/NNH
[95% CI]~

olaparyb placebo RR/Peto OR

& N
N=911 N=904 [95% CI]~ L)

Liczba pacjentow (%)*

Pacjenci z co najmniej
jedna transfuzja 53 (5,8%) 8 (0,9%)
- Z anemig stopnia 23 w RR=6,57 <0,05 NNH=20
trakcie leczenia, - 42 (4,6%) -2(0,2%) [3,20 - 13,55] ' [14 - 29]
- bez anemi stopnia 23 w - 11 (1,2%) -6 (0,6%)
trakcie leczenia
Pacjenci z tylko jedng RR=6,12 NNH=29
transfuzja 37 (4,1%) 6(0.7%) | 2,66 -14,00] <0,05 [20 - 47]
Pacjenci z dwiema RR=6,45 NNH=82
transfuzjami 13 (1,4%) 2(0.2%) | 14,63 - 25,53] <0,05 [44 - 229]
Pacjenci z trzema Peto OR=7,34 )
transfuzjami 2 (0,2%) 0 (0%) [0,46 - 117,45] >0,05
Pacjenci z piecioma o o Peto OR=7,33 _
transfuzjami 1(0,1%) 0 (0%) [0,15 - 369,55] >0,05

* wartosci podane w referencji; ~ wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie olaparybu w poréwnaniu z placebo w populacji
pacjentdw z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym
(p<0,05) ryzykiem koniecznosci przeprowadzenia:

e o najmniej jednej transfuzji krwi (RR=6,57; 95% CI: 3,20 - 13,55; p<0,05; NNH=20);

e jednej transfuzji krwi (RR=6,11; 95% CI: 2,66 - 14,09; p<0,05; NNH=29);

e dwdch transfuzji krwi (RR=6,45; 95% CI: 1,63 - 25,53; p<0,05; NNH=82)

podczas drugiej analizy posredniej.
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Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka koniecznosci

przeprowadzenia 3 lub 5 transfuzji krwi, w podczas drugiej analizy posredniej.

Tabela 20. Ogolny profil bezpieczenstwa w grupie pacjentow leczonych olaparybem wzgledem placebo, w
populacji dorostych pacjentéow z mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi
wysokiego ryzyka [1], [5], [7]-

Grupa badana, Grupa kontrolna,

olaparyb placebo Wartos¢ ~ NNT/NNH
N=911 N=904 RR [95% CI]* pA [95% CI]A
Liczba pacjentow (%)*
Wszelkie zdarzenia o o 1,09 NNH=12
niepozadane 836 (91,8%) 758 (83,8%) [1,06 - 1,13] <0,05 9 - 20]
Ciezkie zdarzenia 1,01 .
niepozadane 79 (8,7%) 78 (8,6%) [075-135) | 00
Zdarzenia niepozadane _
0 szczeg6inym 31 (3,4%) 51 (5,6%) [0 33’_63 93] <0,05 [I\;?ng(;j]
znaczeniu® ' !
0,66
MDS lub AML 2 (0,2%) 3 (0,3%) (0,13~ 3,30] >0,05 -
. 0,74
Zapalenie phuct 9 (1,0%) 12 (1,3%) [0,32 - 1,71] >0,05 -
Nowy pierwotny o o 0,58 NNT=60
nowotwor ziosliwy 21 (2,3%) 36 (4,0%) [0,34-0,98] | <99 | [30-1349]
Zdarzenia niepozadane 2,17 NNH=7
>3 stopnia 223 (24,5%) 102 (11,3%) [1,75 - 2,69] <0,05 [5 - 10]
Zdarzenia niepozadane 4,22 NNH=70
4 stopnia 17.(1,9%) 4 (0,4%) [1,50-11,92] | <005 [38 - 205]

Zdarzenia niepozadane

prowadzace do 2,32 NNH=16
trwalego odstawienia 98 (10,8%) 42 (4,6%) [1,64-3,28] | <005 [11 - 26]
leczenia?

Zdarzenia niepozadane -
prowadzace do 228 (25,0%) 47 (5,2%) 3 5‘7"?2 so] | <005 N[':'_"g]s
redukcji dawki ' !

Zdarzenia niepozadane o o 0,50 .

prowadzace do zgonu® 1(0,1%) 2 (0,2%) [0,07 - 3,78] >0,05

MDS — zespdt mielodysplastyczny; AML — ostra biataczka szpikowa; * wartosci podane w referencji; ~wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na
podstawie danych z referencji. 2 obejmuje zdarzenia niepozadane, ktére wystapity w dniu lub po dacie pierwszej dawki i do 30 dni wigcznie po dacie
ostatniej dawki badanego leku; ® obejmuje zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu, ktore wystapity w dowolnym dniu po pierwszej dawce
olaparybu lub placebo. Jeden pacjent w grupie olaparybu miat zaréwno zapalenie ptuc, jak i nowy pierwotny inwazyjny rak piersi i jest zaliczany
zaréwno do kategorii zapalenia ptuc, jak i nowego pierwotnego raka; ¢ w grupie olaparybu siedmiu pacjentéw miato zapalenie ptuc, a dwdch
pacjentéw miato zapalenie ptuc wywotane promieniowaniem. W grupie placebo o$miu pacjentéw miato zapalenie ptuc, a czterech pacjentéw miato
zapalenie ptuc wywotane promieniowaniem; ¢ najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi, ktdre wystapity u co najmniej 1% pacjentdw i ktére
doprowadzity do przerwania leczenia olaparybem, byty nudnosci (2,1%), niedokrwistos¢ (1,8%), zmeczenie (1,5%) i zmniejszona liczba neutrofili
(1,0%); u co najmniej 1% pacjentéw nie wystapity zadne zdarzenia niepozadane, ktére doprowadzityby do przerwania przyjmowania placebo; €
dziatania niepozadane prowadzace do zgonu to zatrzymanie krazenia (olaparyb, n=1), AML (placebo, n=1) i rak jajnika (placebo, n=1).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie olaparybu w poréwnaniu z placebo w populacji
pacjentdw z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka, wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym
(p<0,05) ryzykiem wystapienia:

e wszelkich zdarzen niepozgdanych (RR=1,09; 95% CI: 1,06 - 1,13; p<0,05; NNH=12);

e zdarzen niepozgdanych =3 stopnia (RR=2,17; 95% CI: 1,75 - 2,69; p<0,05; NNH=7);

e zdarzen niepozadanych 4 stopnia (RR=4,22; 95% CI: 1,50 - 11,92; p<0,05; NNH=70);
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e zdarzen niepozadanych prowadzacych do trwatego odstawienia leczenia (RR=2,32; 95% CI: 1,64 -
3,28; p<0,05; NNH=16);

o zdarzen niepozadanych prowadzacych do redukcji dawki (RR=4,81; 95% CI: 3,57 - 6,50; NNH=5);

oraz istotnie statystycznie mniejszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia:

e zdarzen niepozadanych o szczegélnym znaczeniu (RR=0,60; 95% CI: 0,39 - 0,93; p<0,05;
NNT=45);

e nowego pierwotnego nowotworu ztosliwego (RR=0,58; 95% CI: 0,34 - 0,98; p<0,05; NNT=60);

podczas drugiej analizy posredniej.

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie ryzyka
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych o szczegdinym znaczeniu (w tym:
zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpikowej, zapalenia ptuc, nowego raka pierwotnego)

i zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu podczas drugiej analizy posredniej.

Podczas przeszukiwania baz danych odnaleziono takze abstrakty konferencyjne dotyczace wynikéw
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa badania o akronimie OlympiA [2]-[6]. Dane z abstraktow
cechujg sie z definicji nizszg wiarygodnoscig od danych z publikacji, stad pozyskane z nich wyniki

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Podsumowanie wynikéw z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa z abstraktow konferencyjnych

dotyczacych badania o akronimie OlympiA [2]-[6].

Referencja Wyniki z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa
[2] Brak nowych danych
[3] Brak nowych danych
[4] Brak nowych danych
[5] Brak nowych danych

Skutecznos¢ kliniczna
- nasilenie nudnosci i wymiotow byto wieksze u pacjentéw leczonych olaparybem niz placebo z
[6] niewielkimi réznicami po 6 miesigcach (NAC: 6,0 [95% CI, 4,0 - 8,0], p<0,001; AC: 5,3 [95% CI, 3,4 -
7,2], p<0,001) i 12 miesigcach leczenia (NAC: 6,3 [95% CI, 4,4 - 8,2], p<0,001; AC: 4,5 [95% CI, 2,8
- 6,2], p<0. 001). Nie odnotowano rdznic w 18 i 24 miesigcu leczenia.
NAC — chemioterapia neoadjuwantowa; AC — chemioterapia adjuwantowa.
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5.1.3. PODSUMOWANIE ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ ORAZ
PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA® (OLAPARYB W
POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z
MUTACIAMI BRCA1/2, U KTORYCH WYSTEPUJE HER2-UJEMNY WCZESNY RAK PIERSI
WYSOKIEGO RYZYKA, UPRZEDNIO LECZONYCH CHEMIOTERAPIA ADJUWANTOWA LUB
NEOADJUWANTOWA

Wyniki badania o akronimie OlympiA [1]-[9] wykazaty, ze stosowanie olaparybu w dawce 300 mg/2 razy
na dobe w monoterapii w poréwnaniu z placebo w leczeniu dorostych pacjentéw z mutacjami BRCA1/2,
u ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych
chemioterapig adjuwantowg lub neoadjuwantowa wigzato sie z:

e istotnie statystycznie i klinicznie dtuzszym 4-letnim przezyciem wolnym od choroby inwazyjnej
(HR=0,63; 95% CI: 0,50 - 0,78; p<0,001). Odsetek pacjentéw zyjgcych i wolnych od choroby
inwazyjnej po 4 latach od rozpoczecia leczenia wynosit 82,7% w grupie olaparybu i 75,4% w grupie
placebo (poprawa o 7,3 punktu procentowego; 95% CI: 3,0% - 11,5%) [5];

e istotnie statystycznym i klinicznie dtuzszym 4-letnim przezyciem bez choroby odlegtej (HR=0,61;
95% CI: 0,48 - 0,77; p<0,001). Przezycie bez choroby odlegtej po 4 latach od rozpoczecia leczenia
wyniosto 86,5% w grupie olaparybu i 79,1% w grupie placebo (réznica o 7,4 punktow
procentowych; 95% CI: 3,6% - 11,3%) [5];

e istotnie statystycznie i klinicznie dtuzszym 4-letnim przezyciem catkowitym i mniejszym ryzykiem
zgonu (HR=0,68; 98,5% CI: 0,47 - 0,97; p=0,009). Przezycie catkowite po 4 latach od rozpoczecia
leczenia wyniosto 89,8% w grupie olaparybu i 86,4% w grupie placebo (réznica o 3,4 punktu
procentowego; 95% CI: -0,1% - 6,8%) [5].

W odniesieniu do jakosci zycia (QoL), mierzonej za pomocg parametru ogolnego stanu zdrowia/jakosci
zycia (GHQ) z kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wykazano brak istotnej klinicznie réznicy miedzy
grupami w ciggu 12. miesiecy leczenia i nieznaczng poprawe w obu grupach miedzy 12. a 24. miesigcem
leczenia, co przy dluzszej ekspozycji pacjentow na olaparyb wskazuje, ze obcigzenie aktywnym

leczeniem nie wplyneto na pogorszenie jakosci zycia chorych.

Olaparyb osiggnat ogolnie dobry stopien tolerancji a pojawiajgce sie zdarzenia niepozadane (gtownie 1.
lub 2. stopnia) byly zgodne ze znanymi skutkami ubocznymi leczenia olaparybem, bez nadmiernych
ciezkich zdarzen niepozadanych lub zdarzen niepozadanych o szczegdlinym znaczeniu. Jedynym
dziataniem toksycznym stopnia 3., ktére wystgpito u ponad 5,0% pacjentéw, byta anemia (8,7%), ktdra
rzadko prowadzita do transfuzji. Ciezkie zdarzenia niepozadane nie wystepowaty czesciej w przypadku

olaparybu niz w przypadku placebo. Chociaz inhibitory PARP sg lekami oddziatujgcymi z DNA i maja

85




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych (- :
wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

potencjat do wywotywania mutacji w DNA i zloSliwych stanéw hematologicznych, czestos¢
wystepowania zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpikowej nie byta zwiekszona przez

stosowanie olaparybu.

Podsumowujgc, badanie o akronimie OlympiA wykazalo, ze adjuwantowe leczenie
olaparybem, po zakonczeniu leczenia miejscowego i nheoadjuwantowej lub adjuwantowej
chemioterapii z zastosowaniem antracyklin i/lub taksanow, moze znaczaco wydluzyc
przezycie wolne od choroby inwazyjnej lub odlegtej i zmniejszy¢ ryzyko nawrotu u
pacjentow z HER2-ujemnym wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka, posiadajacych
germinalne mutacje BRCAI lub BRCAZ, patogenne lub prawdopodobnie patogenne.
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5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA®
(OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W LECZENIU PACJENTOW
Z ZAAWANSOWANYM LUB PRZERZUTOWYM RAKIEM PIERSI — BADANIE O
AKRONIMIE OLYMPIAD

Badanie o akronimie OlympiAD (NCT02000622) byto miedzynarodowym, randomizowanym, otwartym,
wieloosrodkowym badaniem klinicznym III fazy, zawierajgcym bezposrednie poréwnanie skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa pomiedzy interwencjg wnioskowang — olaparybem a standardowym
leczeniem opartym na lekach cytotoksycznych (chemioterapig jednolekowa: erybuling, kapecytabing lub

winorelbing) u pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi oraz mutacjami germinalnymi BRCA1/2.

Do badania kwalifikowano pacjentow z przerzutowym, HER2-ujemnym rakiem piersi, wykazujgcym lub
nie ekspresje receptoréw hormonalnych (ER+/PgR+ lub ER-/PgR-), z patogenng lub prawdopodobnie
patogenng germinalng mutacjg w genach BRCA1/2, ktorzy otrzymali wczesniej nie wiecej niz 2 schematy
chemioterapii w leczeniu stadium przerzutowego raka piersi oraz otrzymywali leczenie neoadjuwantowe
lub adjuwantowe lub leczenie w stadium przerzutowym (nie wiecej niz 2 schematy chemioterapii dla
stadium przerzutowego) oparte na antracyklinach (jesli nie byto przeciwwskazane) i taksanach. Pacjenci
z rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptoréw hormonalnych zostali wigczeni do badania, jesli
otrzymywali wczesniej co najmniej jeden schemat hormonoterapii w ramach leczenia adjuwantowego
lub leczenia raka przerzutowego, w czasie, ktérego wystgpita progresja choroby lub cierpig na chorobe,

ktorg lekarz prowadzacy uwaza za nieodpowiednig do leczenia hormonalnego [10], [11], [12].

tacznie 302 pacjenci zostali losowo przydzieleni, w stosunku 2:1, do grupy:
e badanej (N=205), otrzymujacej olaparyb w dawce 300 mg/2 razy na dobe (2 tabletki po 150 mg
kazda);
e kontrolnej (N=97), otrzymujacej standardowg chemioterapie z jednym z trzech schematdéw leczenia:
e kapecytabing, podawang doustnie w dawce 2 500 mg/m? dziennie (podzielone na dwie dawki),
przez 14 dni, powtarzang co 21 dni;
e erybuling, podawang dozylnie w dawce 1,4 mg/m?w 1. i 8. dniu leczenia, powtarzang co 21
dni;
e winorelbing, podawang dozylnie w dawce 30 mg/m? w 1. i 8. dniu leczenia, powtarzang co 21
dni [10].
Przydzielone leczenie kontynuowano az do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowanych dziatan

niepozadanych.

87




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktorych o
wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

Podsumowanie metodologii zidentyfikowanego badania RCT przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Opis metodyki badania OlympiAD [10]-[27].

Metodyka badania

Badanie III fazy, otwarte, wieloosrodkowe, z randomizacja (randomizacja ze
stratyfikacja), typu IIA" (superiority).

Populacja

Doroéli pacjenci z mutacjg w linii germinalnej BRCA, przerzutowym rakiem HER2-
ujemnym, ktorzy otrzymali nie wiecej niz dwa poprzednie schematy chemioterapii w
przypadku choroby przerzutowej, N=302.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- udzielenie $wiadomej zgody przed jakimikolwiek procedurami specyficznymi dla
badania;
- pacjenci ptci zenskiej lub meskiej musza mie¢ ukonczone 18 lat;
- histologicznie potwierdzony pierwotny inwazyjny gruczolakorak piersi bez
przerzutéw, ktdry jest jednym z dwdch fenotypdw;
- udokumentowana mutacja w genach BRCA1 lub BRCAZ, ktéra jest uwazana za
patogenng lub prawdopodobnie patogenna;

- pacjenci muszg by¢ leczeni antracykling (np. doksorubicyng, epirubicyng) i
taksanem (np. paklitaksel, docetaksel) w leczeniu uzupetniajgcym lub przerzutowym;
- pacjenci, ktdrzy otrzymywali platyne (cisplatyne lub karboplatyne, w monoterapii
lub w skojarzeniu) z powodu zaawansowanego raka piersi, kwalifikujg sie do udziatu
w badaniu pod warunkiem, ze nie ma dowoddw na progresje choroby podczas
chemioterapii pochodnymi platyny;

- pacjenci, ktorzy otrzymywali pochodne platyny jako potencjalnie leczenie
wczesniejszego raka (np. raka jajnika) lub jako leczenie
uzupetniajgce/neoadjuwantowe raka piersi, kwalifikujg sie, pod warunkiem, ze od
ostatniej dawki leczenia opartego na pochodnych platyny do randomizacji uptyneto co
najmniej 12 miesiecy;

- pacjenci z chorobg z dodatnim wynikiem receptoréw estrogenowych i/lub
progesteronowych muszg by¢ poddani przynajmniej jednej terapii hormonalnej
(adjuwantowej lub z przerzutami) i mie¢ progresje lub cierpig na chorobe, ktdrg
lekarz prowadzacy uwaza za nieodpowiednig do leczenia hormonalnego.

Grupa badana

Olaparyb w dawce 300 mg/2 razy na dobe; N=205.
Dawkowanie zgodne z ChPL Lynparza [63]

Grupa kontrolna

Standardowa terapia (N=97) jednym z trzech schematéw chemioterapii:
- kapecytabina podawana doustnie w dawce 2500 mg/m? codziennie (podzielone na
dwie dawki) przez 14 dni, powtarzane co 21 dni;
- erybulina podawana dozylnie w dawce 1,4 mg/m?w 1. i 8. dniu, powtarzana co 21
dni;
- winorelbina podawana dozylnie w dawce 30 mg/m? w 1. i 8. dniu, powtarzana co 21
dni.

Okres leczenia/obserwacji

Okres leczenia:
Przydzielone leczenie kontynuowano az do progresiji choroby lub wystgpienia
niedopuszczalnych efektow toksycznych.

Mediana okresu obserwaciji:

- W grupie leczonej olaparybem 14,5 miesigca (zakres: 2,1 - 29,5),

- w grupie standardowej terapii 14,1 miesigca (zakres: 0 - 28,2).

Oceniane punkty koncowe

Pierwszorzedowy punkt koncowy
- czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS).

Drugorzedowe punkty koncowe:
- przezycie catkowite (OS);
- czas od randomizacji do drugiego zdarzenia progresji lub zgonu (PFS2);
- wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR);
- jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HR-QolL);
- profil bezpieczenstwa.

Metodyka oceny punktow
koncowych

Jesli wykazano istotnoSc statystyczng przezycia bez progres;ji, czas do drugiego
zdarzenia progresji lub zgonu po pierwszym zdarzeniu progresji poréwnywano miedzy
grupami za pomoca stratyfikowanego testu log-rank i hierarchicznej strategii
wielokrotnych testéw. Jesli wykazano istotnos¢ statystyczng czasu do drugiego
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zdarzenia progresji lub zgonu po pierwszym zdarzeniu progresji, poréwnywano
przezycie catkowite miedzy grupami za pomocg stratyfikowanego testu log-rank.

Srednig zmiane wyniku QLQ-C30 w stosunku do wartoéci wyjéciowej we wszystkich

punktach czasowych analizowano za pomocg modelu mieszanego dla powtarzanych

pomiaréw. Do poréwnania czasu z klinicznie istotnym zmniejszeniem wyniku QLQ-

C30 miedzy dwiema grupami terapeutycznymi zastosowano krzywe Kaplana-Meiera i

podano wartos¢ ,,p” uzyskang z tego pordwnania.

Ustalono, ze fgcznie 230 przypadkdw przezycia wolnego od progresji choroby datoby
badaniu 90% moc (przy dwustronnym poziomie istotnosci 5%), aby wykazac
statystycznie istotng réznice w przezyciu bez progresji miedzy grupg leczong

olaparybem a grupa standardowej chemioterapii, z odpowiednim wspotczynnikiem
ryzyka progresji choroby lub zgonu wynoszacym 0,635. Dane dotyczace skutecznosci
analizowano zgodnie z zamiarem leczenia, a bezpieczenstwo oceniano u wszystkich

Przyjeta wielkos¢ proby i pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke przydzielonego leczenia.
sposob raportowania wynikow Pierwotna analiza przezycia wolnego od progresji zostata oparta na $lepej,
dla punktéw koncowych niezaleznej ocenie centralnej i zostata przeprowadzona za pomoca stratyfikowanego

testu log-rank. Do wygenerowania krzywych czasu do zdarzenia wykorzystano
metode Kaplana-Meiera, z ktorych obliczono mediany. W celu poréwnania krzywych
Kaplana-Meiera w dwdch leczonych grupach zastosowano test log-rank
(stratyfikowany w zaleznosci od statusu receptoréw hormonalnych i weczesniejszego
zastosowania chemioterapii) i podano wartos¢ ,,p” uzyskang z tego poréwnania.
Wspdtczynniki ryzyka i przedziaty ufnosci oszacowano na podstawie testu log-rank.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki badania OlympiAD pochodzace z petnotekstowych
publikacji [10]-[13] (z uwzglednieniem suplementow i protokotu badania), abstraktow konferencyjnych
[14]-[25] oraz rejestréw badan klinicznych [26], [27].

SzczegOtowg charakterystyke pacjentow zakwalifikowanych do badania OlympiAD oraz opis skal i

kwestionariuszy wykorzystanych w badaniu przedstawiono w Aneksie w rozdziale 14.4. i 14.13.
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5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO
LYNPARZA® (OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W LECZENIU
DOROSLYCH PACJENTOW Z MUTACJAMI BRCA1/2, U KTORYCH WYSTEPUJE HER2-
UJEMNY MIEJSCOWO ZAAWANSOWANY LUB PRZERZUTOWY RAK PIERSI, KTORZY
WCZESNIE)] OTRZYMYWALI CHEMIOTERAPIE w RAMACH LECZENIA
NEOADJUWANTOWEGO LUB Z POWODU CHOROBY ROZSIANE]

Czas przezycia wolny od progresiji choroby (ang. Progression-Free Survival, PES)

Ten pierwszorzedowy punkt korcowy oceniano po tym jak u 234 z 302 pacjentéw (dojrzatos¢ danych
77,5%) wystapita progresja choroby (oceniana przez niezalezng, centralng komisje) lub zgon. Mediana
czasu trwania obserwacji wyniosta 14,5 miesigca (zakres: 2,1 - 29,5) w grupie leczonej olaparybem i
14,1 miesigca (zakres: 0 - 28,2) w grupie standardowej chemioterapii [10]. Czas przezycia wolny od
progresji choroby definiowano jako czas od randomizacji do obiektywnej progresji choroby
radiologicznej lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Ze wzgledu na duze zréoznicowanie terapii w
ramieniu komparatora niemozliwe bylo przeprowadzenie badania z zaslepieniem, dlatego
do oceny punktow koncowych, w celu zminimalizowania ryzyka bledu systematycznego,

wybrano niezalezng komisje a nie badacza.
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Wykres 5. Porownanie terapii olaparybem wzgledem chemioterapii standardowej, w populacji dorostych
pacjentéw z mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy
rak piersi, ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu
choroby rozsianej — krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) (DCO1:

09.12.2016 r.) [10].
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Zaobserwowano wczesne i utrzymujgce sie rozdzielenie krzywych Kaplana-Meiera dla czasu przezycia
wolnego od progresji choroby dla ramienia olaparybu i chemioterapii standardowej az do 21. miesigca
od randomizacji. W momencie przeprowadzania pierwszej analizy, mediana czasu przezycia wolnego od
progresji chorony byta znacznie dtuzsza w grupie leczonej olaparybem niz w grupie standardowej
chemioterapii (7,0 miesiecy vs. 4,2 miesigca; HR=0,58; 95% CI: 0,43 - 0,80; p<0,001) (DCO1:
09.12.2016 r.) [10], [15].

Wyniki przezycia wolnego od progresji choroby, ktére byty oparte na ocenie badacza, byly zgodne z
wynikami opartymi na niezaleznej, zaslepionej ocenie centralnej; na podstawie oceny badacza mediana
przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 7,8 miesigca w grupie olaparybu i 3,8 miesigca w
grupie chemioterapii standardowej (HR=0,50; 95% CI: 0,36 - 0,68; p<0,001). Analiza wrazliwosci,
wykluczajgca 6 pacjentdw z grupy terapii standardowej, ktorzy nie otrzymali przypisanego leczenia,
rowniez data podobne wyniki (HR=0,58; 95% CI: 0,43 - 0,80; p<0,001) (DCO1: 09.12.2016 r.) [10].
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Tabela 23. Analiza w podgrupach przezycia wolnego od progresji choroby w populacji dorostych pacjentéw z
mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi,
ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby
rozsianej (DCO1: 09.12.2016 r.) [10]*.

Grupa kontrolna,

chemioterapia

standardowa, HR dla progresji
[95% CI]

Grupa badana,
Olaparyb,

Podgrupa N=205 ELY/

Liczba pacjentow ze zdarzeniami
inwazyjnymi/liczba catkowita pacjentow (%)

Wszyscy pacjenci 163/205 (79,5%) 71/97 (73,2%) 0,58 [0,43 - 0,80]
Wczesniejsza chemioterapia w przerzutowym raku piersi
Tak 119/146 (81,5%) 51/69 (73,9%) 0,65 [0,47 - 0,91]
Nie 44/59 (74,6%) 20/28 (71,4%) 0,56 [0,34 - 0,98]
Status receptora hormonalnego
HR+/PgR+ 82/103 (79,6%) 31/49 (63,3%) 0,82 [0,55 - 1,26]
TNBC 81/102 (79,4%) 40/48 (83,3%) 0,43 [0,29 - 0,63]
Woczesniejsza terapia oparta na zwigzkach platyny
Tak 50/60 (83,3%) 21/26 (80,8%) 0,67 [0,41 - 1,14]
Nie 113/145 (77,9%) 50/71 (70,4%) 0,60 [0,43 - 0,84]
Mierzalna choroba
Tak 139/165 (84,2%) 56/72 (77,8%) 0,58 [0,43 - 0,80]
Nie 24/40 (60,0%) 15/25 (60,0%) 0,57 [0,30 - 1,12]
Progresja choroby w momencie randomizacji
Tak 127/159 (79,9%) 53/73 (72,6%) 0,60 [0,43 - 0,83]
Nie 36/46 (78,3%) 18/24 (75,0%) 0,72 0,41 - 1,30]
Typ mutacji w BRCA
BRCA1 94/114 (82,5%) 41/50 (82,0%) 0,54 [0,37 - 0,79]
BRCA2 64/84 (76,2%) 30/45 (66,7%) 0,68 [0,45 - 1,07]
Wiek

<65 lat 154/194 (79,4%) 67/93 (72,0%) 0,66 [0,49 - 0,88]

265 lat 9/11 (81,8%) 4/4 (100%) Nie obliczone
Region

Azja 46/59 (78,0%) 21/28 (75,0%) 0,57 [0,34 - 0,97]

Europa 77197 (79,4%) 34/35 (75,6%) 0,71 [0,48 - 1,08]

Ameryka Pétnocna i Potudniowa 40/49 (81,6%) 16/24 (66,7%) 0,39[0,22 - 0,73]

Rasa
Biala 109/134 (81,3%) 47/63 (74,6%) 0,67 [0,48 - 0,95]
Inna 54/71 (76,1%) 23/34 (70,6%) 0,51 [0,32 - 0,85]

* wartosci podane w referencji; TNBC — rak piersi potréjnie receptorowo ujemny; HR+ - rak piersi z dodatnimi receptorami hormonalnymi.

Badanie OlympiAD nie miato wystarczajgcej mocy, aby wykaza¢ roznice miedzy olaparybem a
chemioterapig standardowg w podgrupach wyodrebninych ze wzgledu na cechy demograficzne i
kliniczne, ale ogdlny test interakcji przezycia wolnego od progresji choroby wykazat, ze efekt leczenia

jest podobny we wszystkich wstepnie okreSlonych podgrupach (p=0,1933). Odsetek pacjentéw
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wyodrebnionych ze wzgledu na status receptoréw hormonalnych byt zbyt maty, aby méwic o istotnym
statystycznie efekcie leczenia. Wspdtczynnik ryzyka w kazdej z omdwionych podgrup jest mniejszy niz
1,0, co wskazuje na korzysci z leczenia olaparybem. Nie stwierdzono statystyczej heterogenicznosci
efektu leczenia w podgrupach. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby byfa dtuzsza w grupie
leczonej olaparybem niz w grupie chemioterapii standardowej w subpopulacji z BRCAIL: 5,6 vs 3,0
miesiecy i BRCAZ: 9,0 vs 4,2 miesiecy [20]. Nalezy takze doda¢, ze wszyscy pacjenci korzystajg tak
samo z leczenia olaparybem niezaleznie od czynnikdw stratyfikujgcych. Podobna sytuacja ma miejsce w
przypadku podgrupy wyodrebnionej ze wzgledu na wczesniejszejszg terapig opartg na pochodnych
platyny i z mutacjg BRCAI1 lub BRCAZ.

Czas do wystapienia drugiej progresii choroby (ang. 7ime to Second Objective Disease Progression,

PFS2)

Czas do wystgpienia drugiej progresji choroby (ang. 7ime to Second Objective Disease Progression,

PFS2), na podstawie oceny badacza, byt wstepnie zdefiniowany jako drugorzedowy punkt koncowy.
Czas do wystgpienia drugiej progresji choroby definiowano jako obiektywng progresje radiologiczna,
objawowga lub zgon. Czas do wystgpienia drugiej progresji choroby byt oceniany przy pierwszej analizie
posredniej (DCO1: 09.12.2016 r.), kiedy mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 14,5 miesigca
(zakres: 2,1 — 29,5) w grupie olaparybu i 14,1 miesigca (zakres: 0 — 28,2) w grupie standardowej

chemioterapii [10].
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Wykres 6. Porownanie terapii olaparybem wzgledem chemioterapii standardowej, w populacji dorostych
pacjentéw z mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy
rak piersi, ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu
choroby rozsianej — krzywe Kaplana-Meiera dla czasu do wystapienia drugiej progresji choroby (PFS2) (DCO1:
09.12.2016 r.) [10].
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Zaobserwowano separacje krzywych Kaplana-Meiera dla czasu do wystgpienia drugiej progresji choroby
dla ramienia olaparybu i chemioterapii standardowej od 3. do 21. miesigca od randomizacji. Po 12.
miesigcach leczenia 25,9% pacjentdw w grupie leczonej olaparybem i 15,0% pacjentow w grupie
standardowej chemioterapii nie miato progresji choroby ani nie zmarto. W czasie analizy 157 z 302
pacjentow (52,0%) doswiadczyto drugiej progresji lub zmarto po pierwszym wystgpieniu progresii.
Mediana czasu do drugiej progresji choroby lub zgonu po pierwszym zdarzeniu byfa istotna statystycznie
na korzys¢ olaparybu, wykazujac ciggta statg korzys¢ leczenia olaparybem po pierwszej progresji [10],
[15].

Czas do wystgpienia drugiej progresji choroby pozwala klinicystom sprawdzi¢, czy dziatanie leku
utrzymuje sie po poczatkowej progresji i co wazne, pozwala oceni¢, czy badana terapia negatywnie
wptywa na odpowiedz na kolejne terapie, by¢ moze poprzez adaptacje profilu lekoopornosci guza. W
zwigzku z tym Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) zalecita, aby w badaniach
onkologicznych, w ktdrych dostepny jest wynik czasu do wystgpienia drugiej progresji choroby, byt on
wykorzystywany w celu dostarczenia dalszych dowoddw potwierdzajgcych wartos¢ leku, jesli

dostarczenie pozytywnych danych dotyczacych przezycia catkowitego nie zostanie uznane za wykonalne.

Dlatego tez znaczaca korzy$¢ w zakresie czasu do wystgpienia drugiej progresji choroby obserwowana
w badaniu OlympiAD oznacza, ze pacjenci otrzymujacy olaparyb majg dtuzszy czas do drugiej progres;i
choroby w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi chemioterapie standardowg. Dane dotyczace czasu
do wystgpienia drugiej progresji choroby pokazujg, ze korzysci ptynace ze stosowania olaparybu s3

obserwowane po poczatkowej progresji i utrzymuja sie do nastepnej linii leczenia.

Tabela 24. Poréwnanie terapii olaparybem wzgledem chemioterapii standardowej, w populacji dorostych
pacjentéw z mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy
rak piersi, ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu

choroby rozsianej — czas do wystgpienia drugiej progresji choroby (PFS2) (DCO1: 09.12.2016 r.) [10]*.

Grupa kontrolna,
standardowa
chemioterapia
N=97

Grupa badana,
olaparyb
N=205

HR [95% CI] Wartosé p

Czas do wystapienia
drugiej progresji choroby, 13,2 9,3
mediana [miesigce]
* wartosci podane w referencji.

0,57

[0,40 — 0,83] 0,003

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze zastosowanie olaparybu w poréwnaniu ze standardowg
chemioterapig w populacji pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
wigze sie z istotnie statystyczg (p<0,05) poprawg w czasie do wystgpienia drugiej progresji choroby
(HR=0,57; 95% CI: 0,40 - 0,83; p=0,003) w momencie odciecia zbierania danych 09.12.2016 roku
(DCO1).
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Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

Przezycie catkowite stanowito drugorzedowy punkt koricowy i byto oceniane w dwdch posrednich
analizach: DCO1 w 09.12.2016 r. i DCO2 w 25.09.2017 r. Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta
14,5 miesigca (zakres: 2,1 - 29,5) w grupie olaparybu i 14,1 miesigca (zakres: 0 - 28,2) w grupie
standardowej chemioterapii przy pierwszej posredniej analizie (DCO1) [10]. W przypadku drugiego
odciecia danych (DCO2) mediana czasu trwania obserwacji dla przezycia catkowitego wynosita 25,3

miesigca w grupie olaparybu i 26,3 miesigca w grupie chemioterapii standardowej [11].

Badanie OlympiAD nie miato wystarczajgcej mocy do oceny rdéznic w przezyciu catkowitym miedzy
olaparybem a chemioterapig standardowa. Liczbowo, pacjenci z przerzutami pierwszego rzutu
otrzymujagcy leczenie sugerowali najwiekszg korzy$¢ wynikajgcg z przezycia catkowitego. W catym
horyzoncie czasowym $redni przyrost przezycia catkowitego dla olaparybu wynidst 2,22 miesigca, co

mozna przypisa¢ wydtuzeniu czasu przezycia wolnego od progresji choroby o 4,06 miesigca.

Podczas pierwszej analizy pierwotnej, tgcznie 94 pacjentéw (45,9%) w grupie leczonej olaparybem i 46
pacjentow (47,4%) w grupie standardowej chemioterapii zmarto (DCO1: 09.12.2016 r.). Mediana czasu
do zgonu wyniosta 19,3 miesigca w grupie olaparybu i 19,6 miesigca w grupie standardowej
chemioterapii. Catkowite przezycie nie réznito sie istotnie miedzy grupami (HR=0,90; 95% CI: 0,63 —
1,29; p=0,57), jednak wynik ponizej 1,0 $wiadczy o korzysci odniesionej przez pacjentdw stosujgcych
olaparyb [10]. Ponadto, zaobserwowano separacje krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego
pacjentdw leczonych olaparybem i chemioterapig standardowg. Mimo, ze krzywe przeciely sie okoto 19.
miesigca od randomizacji, w wiekszosci czasu obserwacji krzywa dla olaparybu gérowata nad krzywa

dla chemioterapii standardowej.
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Wykres 7. Poroéwnanie terapii olaparybem wzgledem chemioterapii standardowej, w populacji dorostych
pacjentéw z mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy
rak piersi, ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu

choroby rozsianej — krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (0OS) (DCO1: 09.12.2016 r.) [10].

Podczas drugiej analizy (DCO2: 25.09.2017 r.) mediana przezycia catkowitego, przy 64,0% dojrzatosci
danych, wynosita 19,3 miesigca w grupie leczonej olaparybem w poréwnaniu z 17,1 miesigca w grupie
poddanej chemioterapii standardowej (HR=0,90; 95% CI: 0,66 - 1,23; p=0,513) [12], [19];

odnotowano 192 zgony.

Po 6 miesigcach leczenia przezycie catkowite w ramieniu olaparybu wyniosto 93,1% w poréwnaniu z
85,8% w grupie chemioterapii standardowej. Nieco wiekszy odsetek pacjentow leczonych olaparybem
zyt po 12. miesigcach (72,7% w poréwnaniu z 69,2% w grupie chemioterapii standardowej) i po 18.
miesigcach (odpowiednio 54,1% w poréwnaniu z 48,0%). Dwudziestu szesSciu pacjentow nadal
otrzymywato olaparyb w momencie odciecia danych, ale Zzaden z pacjentéw nie otrzymywat
chemioterapii standardowej. Sposrod pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w ramach badania, 1,1% w
ramieniu olaparybu i 8,2% pacjentéw w ramieniu chemioterapii standardowej otrzymato kolejna terapie

inhibitorem PARP, a odpowiednio 43,0% i 45,4% otrzymato kolejng terapie pochodnymi platyny [12].
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Wykres 8. Porownanie terapii olaparybem wzgledem chemioterapii standardowej, w populacji dorostych
pacjentéw z mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy
rak piersi, ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu

choroby rozsianej — krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (0S) (DCO2: 25.09.2017 r.) [12].

Przeanalizowano catkowite przezycie w grupie pacjentdw leczonych olaparybem w poréwnaniu do grupy
leczonej chemioterapig standardowg pod wzgledem otrzymywania wczesniejszej chemioterapii z
powodu przerzutowego raka piersi, statusu receptora hormonalnego i wczesniejszego leczenia opartego
na zwigzkach platyny. Przezycie catkowite byto spdjne we wstepnie zdefiniowanych podgrupach, z
sugerowang wiekszg korzyscig wsrdd pacjentdw, ktérzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii z
powodu przerzutowgo raka piersi w ramieniu olaparybu w poréwnaniu z chemioterapig standardowg
(leczenie pierwszego rzutu; mediana 22,6 vs. z 14,7 miesigca; HR=0,51; 95% CI: 0,29 - 0,90; p=0,02)
w porownaniu do grupy pacjentdw, otrzymujacych wczesniejszg chemioterapie (leczenie pierwszego
rzutu, mediana 18,8 vs 17,2 miesigca; HR=1,13, 95% CI: 0,79 - 1,64), jednak wynik ten nie byt istotny
statystycznie [12].
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Wykres 9. Krzywe Kaplana-Meiera dla catkowitego przezycia w grupie olaparybu i chemioterapii standardowej dla

analiz podgrup stratyfikowanych wedlug wczesniejszej chemioterapii z powodu przerzutowego raka piersi, w

populacji dorostych pacjentow z mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo

zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, ktorzy wczeéniej otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia

neoadjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej; linia niebieska — olaparyb, linia zielona — chemioterapia

standardowa (DCO2: 25.09.2017 r.) [12].
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Wykres 10. Krzywe Kaplana-Meiera dla catkowitego przezycia w grupie olaparybu i chemioterapii standardowej

dla analiz podgrup stratyfikowanych wedtug statusu receptora hormonalnego w populacji dorostych pacjentow z

mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi,

ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu choroby

rozsianej (DCO2: 25.09.2017 r.); linia niebieska — olaparyb, linia zielona — chemioterapia standardowa [12].
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Wykres 11. Krzywe Kaplana-Meiera dla catkowitego przezycia w grupie olaparybu i chemioterapii standardowej
dla analiz podgrup stratyfikowanych wedtug wczesniejszego leczenia platyna, w populacji dorostych pacjentéw z
mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi,
ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu choroby
rozsianej - (DCO2: 25.09.2017 r.); linia niebieska — olaparyb, linia zielona — chemioterapia standardowa [11].

Mediana przezycia catkowitego u pacjentdow z tréjujemnym rakiem piersi wyniosta 17,4 miesigca w
grupie badanej i 14,9 miesigca w grupie chemioterapii standardowej a w przypadku raka
hormonozaleznego - 21,8 miesigca w grupie leczonej olaparybem i 21,3 miesigca w grupie stosujgcej
chemioterapie standardowg. Korzy$¢ dla olaparybu nie byta jednak istotna statystycznie. Mediana
przezycia catkowitego u pacjentow stosujgcych wczesniejszg terapie opartg na pochodnych platyny
wyniosta 17,2 miesigca w grupie badanej i 13,3 miesigca w grupie chemioterapii standardowej a w
przypadku grupy niestosujgcej terapii opartnej na pochodnych platyny - 20,3 miesigca w grupie leczonej

olaparybem i 19,6 miesigca w grupie stosujgcej chemioterapie standardowg (DCO2: 25.09.2017 r.) [12].
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Tabela 25. Poréwnanie terapii olaparybem wzgledem chemioterapii standardowej, w populacji dorostych
pacjentéw z mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy
rak piersi, ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu
choroby rozsianej — przezycie catkowite (0S) (DCO2: 25.09.2017 r.) [12].

Grupa kontrolna,

Grupa badana,

standardowa 9 o 5 A
oll\lafggjb chemioterapia HR [95% CI] Wartosc¢ p
= N=97
Pacjenci otrzymujacy 113
wczesniej chemioterapie, 18,8 17,2 [0 79’_ 1,64] >0,05
miesigce [mediana]* ! !
Pacjenci nieotrzymujacy 051
wczesniej chemioterapii, 22,6 14,7 [0 29’_ 0,90] >0,05
miesigce [mediana]* ! !
Pacjenci z trojujemnym 0.93
rakiem piersi, miesigce 174 14,9 [0 62’- 1,43] >0,05
[mediana]* ! !
Pacjenci z rakiem 086
hormonozaleznym, 21,8 21,3 [0 55’_ 1,25] >0,05
miesigce [mediana]* ! !
Pacjenci stosujacy
wczesniej terapie oparta 0,83
na platynie, miesigce 17,2 13,3 [0,49 - 1,45] >0,05
[mediana]*
Pacjenci nie stosujacy
wczesniej terapii opartej 0,91
na platynie, miesigce 20,3 19,6 [0,64 - 1,33] >0,05
[mediana]*

* wartosci podane w referencji; ~ wartosci oszacowane przez Autoréw Analizy na podstawie 95% CI.

Nie odnotowano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic pomiedzy grupami leczonymi olalaprybem i

chemioterapig standardowag w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym

rakiem piersi w zakresie przezycia catkowitego, w podgrupach:

e pacjentow otrzymujgcych (HR=1,13; 95% CI: 0,79 - 1,64) lub nieotrzymujgcych wczesniej
chemioterapii (HR=0,51; 95% CI: 0,29 - 0,90);

e pacjentow z tréjujemnym rakiem piersi (HR=0,93; 95% CI: 0,62 - 1,43);

e pacjentow z rakiem hormonozaleznym (HR=0,86; 95% CI: 0,55 - 1,25);

e pacjentow stosujgcych (HR=0,83; 95% CI: 0,49 - 1,45) lub niestosujgcych wczesniej terapii opartej
na pochodnych platyny (HR=0,91; 95% CI: 0,64 - 1,33)

w drugim momencie odciecia zbierania danych (DC02: 25.09.2017 r.).

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. Objective Response Rate, ORR)

Kolejnym drugorzedowym punktem koncowym byla ocena wskaznika obiektywnej odpowiedzi na
leczenie, oceniona podczas dwdch analiz posrednich: DCO1 w 09.12.2016 r. i DCO2 w 25.09.2017 r. Na
podstawie zaslepionego niezaleznego przegladu centralnego komisji BIRC, odpowiedz na leczenie
podczas pierwszej analizy wystgpita u 100 ze 167 pacjentdw z mierzalng chorobg w grupie leczonej
olaparybem (59,9%; 95% CI: 52,0 - 67,4) oraz u 19 z 66 pacjentdw w grupie chemioterapii

standardowej (28,8%; 95% CI: 18,3 - 41,3), dajgc wynik prawie dwukrotnie wyzszy na korzys¢ leczenia
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olaparybem. Catkowitg odpowiedZ zaobserwowano u 9,0% pacjentdow z mierzalng chorobg w grupie
leczonej olaparybem, w poréwnaniu do szesciokrotnie nizszego wyniku w grupie standardowej
chemioterapii (1,5%) [10], [14], [15]. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 6,4 miesigca (zakres
miedzykwartylowy: 2,8 - 9,7) w grupie olaparybu i 7,1 miesigca (zakres miedzykwartylowy: 3,2 - 12,2)
w grupie chemioterapii standardowej, a mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wyniosta
odpowiednio 47 i 45 dni (DCO1: 09.12.2016 r.) [10].

Analiza w podgrupach wykazata, ze wskaznik obiektywnej odpowiedzi byt wyzszy w przypadku
pacjentow leczonych olaparybem w poréwnaniu z chemioterapig standardowga, odpowiednio dla BRCA1
(55% vs 19%) i BRCA2 (66% vs 40%) [20]. Zbadano réwniez catkowity wskaznik obiektywnej
odpowiedzi wsrod pacjentéw z przerzutami trzewnymi i zaraportowano, ze catkowity wskaznik
obiektywnej odpowiedzi w tej grupie pacjentdw wynosit: przerzuty do ptuc/optucnej - 61,2% w
poréwnaniu z 22,2%; do watroby - 59,5% w porownaniu z 25,8% oraz przerzuty do
mozgu/osrodkowego ukfadu nerwowego - 64,7% w poréwnaniu z 20,0%, odpowiednio dla olaparybu

w poréwnaniu z chemioterapig standardowg [22].

Tabela 26. Podsumowanie sktadowych odpowiedzi na leczenie w grupie leczonej olaparybem w poréwnaniu do
grupy leczonej chemioterapia standardowa u dorostych pacjentow z mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje
HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, ktorzy wczeséniej otrzymywali chemioterapie

w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej (DCO1: 09.12.2016 r.) [10], [14]*.

Grupa
Grupa badana, kontrolna, an NNT/NNH
olaparyb chemioterapia e LR [ [95% CI]»~
standardowa
Populacja } }
odpowiadajaca, n 167 66
Obiektywna
odpowiedz na 100 (59,9%) 19 (28,8%) RB=2,08 <0.05 NNT=4
leczenie (ORR), [52,0 - 67,4] [18,3 - 41,3] [1,44 - 3,16] ! [3-6]
n (%) [95% CI]
Catkowita o RB=5,93 NNT=14
odpowieds, n (%) 15 (3,0%) 1(1,5%) [1,05 - 34,94] <0,05 [8 - 281]
Czesciowa O/A o RB=1,87 NNT=5
odpowiedz, n (%) | S (°0:9%) 18 (27,3%)" [1,26 - 2,89] <0,05 [3 - 11]
Stabilizacja RB=0.66
choroby =5 42 (25,1%)~ 25 (37,9%)" [0.45 - 1 01] >0,05 -
tygodni, n (%) ! !
Choroba _ _
postepujaca, n 25 (15,0%)" 22 (33,3%)" [oRst_-O(')‘}; . <0,05 '["4"71‘6‘]5
(o/o) I I
Mediana czasu
trwania 6.4 71
odpowiedzi, ! ’ - - -
miesiace [2,8-9,7] [3,2-12,2]
[95% CI]
Mediana czasu do
wystapienia 47 45 - - -
odpowiedzi, dni

* wartosci podane w referencji; ~ wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.
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Przeprowadzona analiza wykazata, Zze zastosowanie olaparybu w poréwnaniu z chemioterapig
standardowg w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi wigze
sie z istotnie statystycznie wiekszym (p<0,05) prawdopodobienstwem uzyskania:

e obiektywnej odpowiedzi na leczenie (RB=2,08; 95% CI: 1,44 - 3,16; NNT=4);

o catkowitej odpowiedzi na leczenie (RB=5,93; 95% CI: 1,05 - 34,94; NNT=14);

e czesciowej odpowiedzi na leczenie (RB=1,87; 95% CI: 1,26 - 2,89; NNT=5);

istotnie statystycznie mniejszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia:

e progresiji choroby (RR=0,45; 95% CI: 0,28 - 0,74; NNT=6);

w momencie odciecia zbierania danych w09.12.2016 roku (DCO1).

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie wystgpienia

stabilizacji choroby =5 tygodni w momencie odciecia zbierania danych w 09.12.2016 roku (DCO1).

Podczas drugiej analizy, przeprowadzonej przez badacza (DCO2: 25.09.2017 r.), obiektywng odpowiedz
odnotowano u 95 pacjentéw w ramieniu olaparybu (57,6%; n=165) i 16 pacjentow w ramieniu
chemioterapii standardowej (22,2%; n=72). W momencie odciecia danych mediana czasu trwania
odpowiedzi wynosita 6,9 miesigca (zakres: 2,8 — 10,1) w ramieniu olaparybu i 4,5 miesigca (zakres: 2,7

- 8,5) w ramieniu chemioterapii standardowej [12].

Tabela 27. Podsumowanie sktadowych odpowiedzi na leczenie w grupie leczonej olaparybem w poréwnaniu do
grupy leczonej chemioterapia standardowa u dorostych pacjentéw z mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje
HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie
w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej (DCO2: 25.09.2017 r.) [12].

Grupa kontrolna,

Grupa badana,

terapia 9 o NNT/NNH
olaparyb standardowa RB [95% CI]~ Wartosc p~ [95% CI]A
Populacja ) } )
odpowiadajaca, n 165 72
Obiektywna
odpowiedz na o\ % 2,59 NNT=3
leczenie (ORR), | °° (°7/6%) 16 (22,2%) [1,70 - 4,13] <0,05 [3-5]
n (%)
Mediana czasu
trwania
. . 6,9 45
odpowiedzi, _ % . - - -
miesiace [2,8-10,1] [2,7 -8,5]
[95% CI]

* wartoSci podane w referencji; ~ wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze zastosowanie olaparybu w poréwnaniu z chemioterapig
standardowg w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi wigze

sie z istotnie statystycznie wiekszym (p<0,05) prawdopodobienstwem uzyskania obiektywnej
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odpowiedzi na leczenie (RB=2,59; 95% CI: 1,70 - 4,13; NNT=3), w momencie odciecia zbierania danych
w 25.09.2017 roku (DCO?2).

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life, HR-QoL)

Wstepnie okreslone wyniki raportowane przez pacjentdow (objawy, funkcjonowanie i jakos¢ Zzycia
zwigzang ze zdrowiem) zostaty ocenione za pomocg 30-punktowego kwestionariusza EORTC QLQ-C30
w formie papierowej, wypetnionego przez pacjenta przed randomizacjg a po potwierdzeniu kwalifikacji
i co 6 tygodni, az do obiektywnej progresji choroby w ocenie badacza. Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie
z powodu toksycznosci, kontynuowali ocene dla wynikéw raportowanych przez pacjentow az do

progresji choroby.

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 obejmuje: dwupunktowg globalng skale oceny jakosci zycia (globalny
stan zdrowia); pie¢ wieloelementowych skal funkcjonalnych (odnoszace sie do funkcjonowania
fizycznego, petnienia rdl spotecznych, funkcjonowania emocjonalnego, funkcjonowania spotecznego
oraz pamieci i koncentracji); trzy wielopunktowe skale objawdw chorobowych (zmeczenie, bél, nudnosci
i wymioty); ogding ocene stanu zdrowia/jakosci zycia; pie¢ pojedynczych pytan dotyczacych typowych
objawow raka (dusznosci, bezsenno$¢, utrata apetytu, zaparcia, biegunka) oraz pojedynczy punkt
dotyczacy trudnosci finansowych bedacych konsekwencjg choroby. Wyniki dla QLQ-C30 wahajg sie od
0 do 100. W przypadku ogdlnego wyniku jakosci zycia i skal funkcjonalnych, wyzsze wyniki wskazujg na
lepszg jakosS¢ zycia zalezng od zdrowia i poziom funkcjonowania. W przypadku skal objawéw wyzsze

wyniki wskazujg na wieksze nasilenie objawdw.

Pierwszorzedowy punkt koncowy odnosnie zaleznej od zdrowia jakosSci zycia pozwalat na poréwnanie
$rednig zmiany od wartosci poczatkowej (ang. baseline) miedzy dwoma ramionami leczenia w
dwupunktowym globalnym stanie zdrowia/wyniku jakosci zycia. W drugiej kolejnosci oceniono odsetek
pacjentow w kazdym ramieniu, u ktdrych wystapit klinicznie znaczacy wzrost (poprawa) lub spadek
(pogorszenie) ogolnego stanu zdrowia/wyniku jakosci zycia (zdefiniowanego jako >10-punktowa zmiana
w stosunku do wartosci wyjsciowej). Najlepsza ogdlna odpowiedZ odnosnie zaleznej od zdrowia jakosci
zycia zostata zdefiniowana jako najlepsza odpowiedz, jakg pacjent uzyskat od randomizacji do progresji
choroby i zostata skategoryzowana jako ,poprawa”, ,brak zmian”, ,pogorszenie” lub ,inne”, zgodnie z
nastepujacymi kryteriami: ,poprawa” — dwie odpowiedzi na wizyte, ,poprawa” utrzymujaca sie przez
221 dni bez odpowiedzi ,pogorszenie”; ,bez zmian” — dwie odpowiedzi na wizyte ,bez zmian” lub
~poprawiona” i ,bez zmian” w odstepie =21 dni bez posredniej odpowiedzi ,pogorszenia”; ,pogorszenie”
— odpowiedz wizyty , pogorszenie” bez odpowiedzi ,,poprawiona” lub ,brak zmian” w ciggu 21 dni; ,inni”

— pacjenci, ktorzy speili kryteria ,,poprawy”, ,braku zmian” lub ,pogorszenia”.
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Sredni (£ SD) wynik ogdlnego stanu zdrowia/jakoéci zycia na poczatku badania wynosit 63,2 + 21,0 pkt
w grupie leczonej olaparybem i 63,3 + 21,2 pkt w grupie standardowej chemioterapii (kapecytabina:
62,3 + 19,6 pkt; erybulina: 59,1 + 22,1 pkt; winorelbina: 67,7 £ 21,5 pkt) [10], [11]. Poréwnanie
miedzy wykorzystanymi farmakoterapiami ($rednia w czasie) wykazato klinicznie istotng
poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej w srednim globalnym stanie zdrowia/wyniku
jakosci zycia dla ramienia olaparybu w poréwnaniu do terapii standardowej [11].
Skorygowana $rednia (£ SE) zmiana od wartosci wyjsciowej we wszystkich punktach czasowych
wyniosta 3,9 + 1,2 pkt w grupie leczonej olaparybem (ws$réd 191 pacjentow, ktorzy wypetnili
kwestionariusz na poczatku i co najmniej raz pdzniej) i -3,6 + 2,2 pkt w grupie terapii standardowej
(sposréd 73 pacjentdw), z odpowiednig szacunkowg roznicg MD=7,5 punktu (95% CI: 2,48 - 12,44;
p=0,0035) [10], [15].

Tabela 28. Podsumowanie zmiany jakosci Zycia zwigzanej ze zdrowiem w grupie leczonej olaparybem w
poréwnaniu do grupy leczonej chemioterapiag standardowa u dorostych pacjentow z mutacjami BRCA1/2, u
ktorych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, ktérzy wczesniej
otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej (DCO1:
09.12.2016 r.) [10].

Grupa badana, Grupa kontrolna,

- »
olaparyb terapia standardowa WHDID580ICL] R

Na poczatku badania, ) )
srednia (SD) 63,2 + 21,0 63,3 £21,2
Zmiana we

wszystkich punktach + ) 7,5

czasowych, srednia 39+ 12 36+2.2 [2,48 -12,44] <0,05
(SD)

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie olaparybu w poréwnaniu z terapig standardowg w
populacji pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi wigze sie z istotnie
statystycznie wiekszg (p<0,05) szansg na uzyskanie poprawy jakosci Zycia zwigzanej ze zdrowiem we

wszystkich punktach czasowych, w momencie odciecia zbierania danych w 09.12.2016 roku (DCO1).
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T 1 T 1

1
0 6 12 18 24 30

Number of patients at risk: Time {weeks}

Olaparib 300 mg bid 177 163 147 117 100
Chemotherapy TPC 68 52 36 23 20

Wykres 12. Skorygowana s$rednia (SD) zmiana od wartosci poczatkowej w globalnym wyniku oceny stanu
zdrowia/jakosci zycia EORTC-QLQ-C30 w roznych punktach czasowych podczas leczenia olaparybem, w
poréwnaniu do chemioterapii standardowej u dorostych pacjentow z mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje
HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, ktorzy wczeséniej otrzymywali chemioterapie
w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej (DCO1: 09.12.2016 r.); kolor fioletowy —

olaparyb, kolor szary — chemiotrapia standardowa [11].

Wykres przedstawiajgcy skorygowang $rednig zmiane w czasie od wartosci poczgtkowej pokazat, ze
podczas kazdej wizyty pacjenci w ramieniu olaparybu wykazywali poprawe w $rednim ogdlnym stanie
zdrowia/wyniku jako$ci zycia, podczas gdy pacjenci otrzymujgcy chemioterapie standardowg odnotowali
obnizenie odnosnie tego paramteru [11]. Mediana czasu do klinicznie znaczacego zmniejszenia wyniku
QLQ-C30 (=10 punktéw) nie zostata osiggnieta w grupie olaparybu i wyniosta 15,3 miesigca w grupie
chemioterapii standardowej (HR=0,44; 95% CI: 0,25 - 0,77; p=0,004) [10], [16]. Ogdine wyniki ulegty
pogorszeniu u mniejszej liczby pacjentdw w ramieniu olaparybu w poréwnaniu z chemioterapig

standardowa po 6. miesigcach leczenia (18,5% vs 38,8%) i 12. miesigcach leczenia (36,0% vs 46,5%).
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Tabela 29. Srednia zmiana w czasie jakosci Zzycia zwiazanej ze zdrowiem w grupie leczonej olaparybem w
poréwnaniu do grupy leczonej chemioterapiag standardowa u dorostych pacjentow z mutacjami BRCA1/2, u
ktorych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, ktérzy wczesniej
otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej (DCO1:
09.12.2016 r.) [10].

Grupa badana, Grupa kontrolna, HR Wartoéé p

olaparyb terapia standardowa [95% CI]

Mediana czasu do

klinicznie znaczacego 0,44

zmniejszenia wyniku 153 [0,25-0,77] <0,05
QLQ-C30, miesigce

Wiecej pacjentéw w ramieniu leczenia olaparybem wykazato poprawe ogdlnego stanu zdrowia/jakosci
Zycia w pordwnaniu z chemioterapig standardowa (33,7% w poréwnaniu z 13,4%), a wiecej pacjentow
w ramieniu chemioterapii standardowej wykazato pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia w

poréwnaniu z olaparybem (20,6% w poréwnaniu z 11,7%) [10].

1.0qa
0.9
0.8 "bﬂ%
0.71 ’
0.64 ‘L‘?"ﬁ‘g_q %—m—aa—‘& )
s ]
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

i

Probability of
not deteriorating

T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time (months)

MNumber of patients at risk:
Olaparib 300 mg bid 201 164 134 93 77 56 40 20 15 7 4 2 1 1 0
Chemotherapy TPC 93 54 30 19 13 8 i 4 1 0 0 0 0 0 0
Wykres 13. Czas do pogorszenia ogoélnego stanu zdrowia/jakosci zycia EORTC-QLQ-C30 w roznych punktach
czasowych podczas leczenia olaparybem, w poréwnaniu do chemioterapii standardowej u dorostych pacjentow z
mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi,
ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu choroby
rozsianej (DCO1: 09.12.2016 r.) [10].— wykres Kaplana-Meiera (DCO1: 09.12.2016 r.) [11].

Krzywe Kaplana-Meiera dla ramienia olaparybu w poréwnaniu do chemioterapii standardowej wykazujg

wczesng i utrzymujacy sie separacje. Oszacowania metodg Kaplana-Meiera dla czasu do pogorszenia
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ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia (TTD), przed lub w momencie progresji wykazaty, ze zastosowanie
olaparybu wydtuzyto czas do pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia w pordéwnaniu z

chemioterapig standardowg dla kazdej z pieciu podskal funkcjonalnych.

40.2

Improvement No change Deterioration Other”

Wykres 14. Wskazniki najlepszej ogdlnej odpowiedzi (poprawa, brak zmian i pogorszenie) dla ogdlnego stanu
zdrowia/jakosci zycia EORTC QLQ-C30 podczas leczenia olaparybem, w poréwnaniu do terapii standardowej u
dorostych pacjentéw z mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy rak piersi, ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z
powodu choroby rozsianej (DCO1: 09.12.2016 r.); kolor fioletowy — olaparyb, kolor szary — chemioterapia
standardowa [11].

Odsetek pacjentéw, u ktorych nie wystgpito pogorszenie ogdinej jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia
wyniost 81,5% w ramieniu olaparybu w poréwnaniu z 61,2% w ramieniu chemioterapii standardowej

po 6. miesigcach i 64,0% w poréwnaniu z 53,5% po 12. miesigcach leczenia [16].

Skorygowane Srednie zmiany od wartosci wyjsciowych w punktacji objawdéw wykazaty poprawe
(odpowiedz objawowg) w zakresie zmeczenia, bdlu, dusznosci, bezsennosci, utraty apetytu, zapar¢ i
biegunek wsrod pacjentdw otrzymujgcych olaparyb w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
chemioterapie standardowg [21]. Skorygowane $rednie zmiany w punktacji bélu (oszacowana rdznica
[ED] -7,4; 95% CI: -12,68 -2,03) i dusznosci (ED -5,8; 95% CI: -10,84 - -0,66) faworyzowaty olaparyb
w poréwnaniu z chemioterapig standardowa. Jedynie Srednie wyniki dotyczgce nudnosci/wymiotdw byty
lepsze (w stosunku do wartosci wyjsciowych) w ramieniu chemioterapii standardowej w poréwnaniu z

olaparybem (ED 3,7; 95% CI: 0,63 - 6,82), pomimo liczbowo wyzszego odsetka pacjentow w ramieniu
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olaparybu, ktorzy wykazali poprawe w zakresie nudnosci/wymiotow [21]. Innymi stowy, wiecej
pacjentdw doswiadczytlo poprawy w podskalach funkcjonalnych w ramieniu leczenia olaparybem w

poréwnaniu z chemioterapig standardowg [11].

Kwestionariusze EORTC QLQ-C30, uzyte do oceny zmiany jakosci zycia, zostaty zmapowane do EQ-5D
HSU przy uzyciu opublikowanego algorytmu od kobiet z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi,
zidentyfikowanym za posrednictwem internetowego rejestru mapowania. Ocene uzytecznosci stanu
zdrowia (ang. Health State Utility, HSU) podsumowano wedtug ramienia leczenia i dla wartosci
wyjsciowych oraz przezycia przed i po progresji (ocena badacza) przy uzyciu opisowej i wieloczynnikowej

analizy liniowej regresji efektow mieszanych (LMER) [23].

Srednia ocena uzytecznoéci stanu zdrowia w ogdlnym badaniu OlympiAD byta wyzsza niz zgtoszona w
badaniu algorytmu (0,84 vs 0,76), z wiekszg niz 5-punktowg rdznicq w $rednich ocenach skal
funkcjonalnych (skala emocjonalna i fizyczna) oraz ocena bezsennosci, bedacej jednym z typowych
objawow raka, pomiedzy badaniami. Srednie wartosci wyjéciowe oceny uzytecznosci stanu zdrowia
przed i po wystagpieniu progresji choroby wyniosty 0,827, 0,848 i 0,812 dla olaparybu oraz 0,810, 0,802
i 0,753 dla chemioterapii standardowej. Analiza liniowej regresji efektow mieszanych wykazata, ze po
dostosowaniu do wyjsciowej oceny uzytecznosci stanu zdrowia, pacjenci randomizowani do leczenia
olaparybem dos$wiadczyli statystycznej poprawy oceny uzytecznosci stanu zdrowia w poréwnaniu z
chemioterapig standardowg (+0,048, p=0,001), przy czym progresja byla zwigzana ze statystycznie

istotnym zmniejszeniem oceny uzytecznosci stanu zdrowia (-0,039, p<0,001) [23].

Podczas przeszukiwania baz danych odnaleziono takze publikacje raportujgcg wstepnie przeanalizowane
dane od pacjentdw z Azji (Chiny, Japonia, Korea i Tajwan) [13], [17]. Pacjenci pochodzenia azjatyckiego
w ramieniu leczenia olaparybem osiggneli diuzsza mediane przezycia wolnego od progresji choroby,
oceniang za pomoca Slepej, niezaleznej oceny centralnej, w poréwnaniu z ramieniem chemioterapii
standardowej (5,7 vs 4,2 miesigca; HR=0,53; 95% CI: 0,29 — 0,97), co byto zgodne z wynikami w
globalnej populacji badawczej OlympiAD (7,0 vs 4,2 miesigca; HR=0,58; 95% CI: 0,43 — 0,80). Ponadto
poprawe czasu przezycia wolnego od progresji choroby ocenianego przez niezalezny przeglad centralny
komisji BIRC, zwigzang ze stosowaniem olaparybu, potwierdzit wynik uzyskany po ocenie przez badacza
(8,3 vs 4,1 miesigca; HR=0,29; 95% CI: 0,16 — 0,55).

Pacjenci pochodzenia azjatyckiego w ramieniu olaparybu osiggneli réwniez dtuzszg mediane czasu do
wystgpienia drugiej progresji choroby w poréwnaniu z chemioterapig standardowg (12,4 vs 8,6
miesigca; HR=0,43; 95% CI: 0,22 — 0,84). Mediana przezycia catkowitego byta podobna w ramionach
olaparybu i chemioterapii standardowej (20,5 vs 20,9 miesigca; HR=0,98; 95% CI: 0,54 — 1,78);
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mediana czasu obserwacji wyniosta odpowiednio 19,3 i 18,4 miesigca dla ramion olaparybu i

chemioterapii standardowej) [17].

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie byt wyzszy dla ocenianych pacjentéw azjatyckich w
ramieniu olaparybu (63,6%; 95% CI: 47,8 — 77,6) niz w ramieniu chemioterapii standardowej (38,1%;
95% CI: 18,1 — 61,6). Wyzszy odsetek odpowiedzi catkowitej i czeSciowej w ocenie niezaleznego
przegladu centralnego komisji BIRC odnotowano u pacjentdow pochodzenia azjatyckiego w ramieniu
olaparybu w poréwnaniu z grupg kontrolng w ktorej zastosowano chemioterapie standardowa
(odpowiednio 1,7% vs 0% i 47,5% vs 28,6%). Najlepsza obiektywng odpowiedz w postaci stabilnej
choroby trwajacej =11 tygodni osiggneto odpowiednio w przypadku 30,5% i 25,0% pacjentow
pochodzenia azjatyckiego w grupie pacjentow, ktérym podawano olaparyb lub chemioterapie

standardowg, odpowiednio.
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5.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
LYNPARZA® (OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W LECZENIU
DOROSLYCH PACJENTOW Z MUTACJAMI BRCA1/2, U KTORYCH WYSTEPUJE HER2-
UJEMNY MIEJSCOWO ZAAWANSOWANY LUB PRZERZUTOWY RAK PIERSI, KTORZY
WCZESNIE) OTRZYMYWALI CHEMIOTERAPIE w RAMACH LECZENIA
NEOADJUWANTOWEGO LUB Z POWODU CHOROBY ROZSIANE]

Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich pacjentdéw otrzymujacych co najmniej jedng dawke badanego
leku przez cate badanie i 30-dniowy okres obserwacji po leczeniu. Mediana catkowitego czasu trwania
leczenia wyniosta 8,2 miesigca (zakres: 0,5 - 28,7) w grupie leczonej olaparybem i 3,4 miesigca (zakres:
0,7 - 23,0) w grupie standardowej chemioterapii. Trzydziestu dziewieciu pacjentéw (19%) otrzymywato

olaparyb przez > 18 miesiecy a 18 pacjentéw (8,8%) otrzymywato olaparyb przez > 24 miesigce [12].

W tabelach przedstawiono dane dotyczace zdarzen niepozadanych dowolnego lub >3 stopnia, ktére
wystgpity u co najmniej 10,0% pacjentow w kazdej grupie, ktorg poddano farmakoterapii. Zdarzenia
niepozadane wystapity u 97,6% pacjentdw leczonych olaparybem i 95,6% pacjentéw stosujgcych
chemioterapie standardowg. W grupie leczonej olaparybem w wiekszosci wystepowaty zdarzenia
niepozadane o nasileniu 1. lub 2. stopnia, rzadko prowadzace do trwatego odstawienia leczenia, dlatego
nie uwzgledniono ich w niniejszej analizie. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych >3 stopnia byla nizsza w
grupie leczonej olaparybem niz w grupie chemioterapii standardowej (odpowiednio 38,0% i 49,5%)
[12], [19]. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 4. i 5. wyniosta odpowiednio 3,4% i

0% w grupie olaparybu oraz odpowiednio 12,1% i 1,1% w grupie chemioterapii standardowe;j.

Do najczesciej odnotowywanych zdarzen niepozadanych wsrdd chorych stosujgcych olaparyb nalezaty
nudnosci (58,0%), anemia (40,0%) oraz wymioty (32,2%) a neutropenia (49,5%), erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa (20,9%) i wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych byly czestsze w grupie

standardowej chemioterapii niz w grupie olaparybu (DCO1: 09.12.2016 r.) [10].

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem >3 stopnia w ramieniu olaparybu byta anemia (16,1%) a w
ramieniu chemioterapii standardowej - neutropenia (26,4%) [12]. W momencie drugiego odciecia
danych (DCO2: 25.09.2017 r.) nie zgtoszono zadnych nowych ustalen dotyczacych profilu

bezpieczenstwa w poréwnaniu do tych zgtoszonych podczas analizy pierwotnej [12].
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Tabela 30. Czestos¢ zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia wystepujacych w grupie leczonej olaparybem w
poréwnaniu do grupy leczonej chemioterapiag standardowa u dorostych pacjentow z mutacjami BRCA1/2, u
ktorych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, ktérzy otrzymywali

chemioterapie w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej (DC02: 25.09.2017 r.) [12].

Grupa badana, Grupa kontrolna,

Olaparyb chemioterapia az
N=205 standardowa N=91 [95°|/T:RCI]’\ Wa':f\osc [I;:;IZ I::I:]I-,I\
Liczba pacjentéw, n (%)*
Dowolne 200 (97,6%) 87 (95,6%) 0 9;'% - 0,05 -
Anemia 82 (40,0%) 24 (26,4%) i i 21 <0,05 'E":“_'";;
Neutropenia 56 (27,3%) 45 (49,5%) 0 4‘1"?3 51 <0,05 ?3N_1'1=()?
Obnizenie liczby o o 0,77 )
R ) 33 (16,1%) 19 (20,9%) (046 1.28] >0,05
Nudnosci 119 (58,0%) 32 (35,2%) 1 22'?3 23] <0,05 N[';'_";]“
Wymioty 66 (32,2%) 14 (15,4%) i 2% 521 <0,05 'E'3""'1=6]5
Biegunka 42 (20,5%) 20 (22,0%) 0 o 4] >0,05 -
Zmniejszony apetyt | 35 (17,1%) 11 (12,1%) o0 7;{'5 651 0,05 -
Zmeczenie 61 (29,8%) 22 (24,2%) 0 8%'-231 - >0,05 -
B6l glowy 42 (20,5%) 14 (15,4%) 0 7;33 31 >0,05 -
Goraczka 30 (14,6%) 16 (17,6%) o0 o 451 >0,05 -
Kaszel 35 (17,1%) 6 (6,6%) [1 13'?3 88] <0,05 ?SN H 4=4?
Zaparcia 26 (12,7%) 12 (13,2%) 0 e 1] >0,05 -
Astenia 19 (9,3%) 12 (13,25) 0 27 8] >0,05 -
Lysienie 7 (3,4%) 12 (13,2%) o1 oe | <008 6 30]
Infekcje gornych o o 1,33 )
drég oddechowych 27 (13,2%) 9 (3,9%) [0,67 - 2,71] >0,05
Bl plecow 30 (14,6) 8 (8,8%) 0 0% 4] >0,05 -
Zapalenie jamy o 0,71 )
oo 16 (7,8%) 10 (11,0%) 034 1.49] 0,05
) ) 1,13
0, 0, ’ -
Bol stawow 23 (11,2%) 9 (9,9%) (056 2341 0,05
Wzrost poziomu 0.67
aminotransferazy 24 (11,7%) 16 (17,6%) [0 38,- 1,19] >0,05 -
alaninowej ! !
Wzrost poziomu 0.59
aminotransferazy 20 (9,8%) 15 (16,5%) [0 32’_ 1,10] >0,05 -
asparaginianowej ! !
Erytrodyzestezja =
dioniowo- 1 (0,5%) 19 (20,9%) 0 oo 7] <0,05 "E:}“Tg]s
podeszwowa ! !

* wartosci podane w referencji; ~ wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.
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Przeprowadzona analiza wykazata, Zze zastosowanie olaparybu w poréwnaniu z chemioterapig
standardowg w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym (p<0,05) ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych
dowolnego stopnia, pod postacia:

e anemii (RR=1,52; 95% CI: 1,04 - 2,22; NNH=7);

e nudnosci (RR=1,65; 95% CI: 1,22 - 2,23; NNH=4);

o wymiotéw (RR=2,09; 95% CI: 1,24 - 3,52; NNH=5);

e kaszlu (RR=2,59; 95% CI: 1,18 - 5,88; NNH=9);

oraz istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia:

e lysienia (RR=0,26, 95% CI: 0,11 - 0,62; NNT=11);

e neutropenii (RR=0,55; 95% CI: 0,41 - 0,75; NNH=5);

e erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej (RR=0,02; 95% CI: 0,00 - 0,17; NNT=5)

w momencie odciecia zbierania danych w 25.09.2017 r. (DCO2).

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie ryzyka
wystgpienia obnizenia liczby biatych krwinek, biegunki, zmniejszonego apetytu, zmeczenia, bolu gtowy,
goraczki, zaparé, astenii, infekcji gérnych drég oddechowych, bélu plecéw, zapalenia jamy ustnej, bélu
stawdw, wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej i wzrostu poziomu aminotransferazy

asparaginianowej w dowolnym stopniu w momencie odciecia zbierania danych w 25.09.2017 r. (DCO2).
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Tabela 31. Czestosc¢ zdarzen niepozadanych =3 stopnia nasilenia wystepujacych w grupie leczonej olaparybem w
poréwnaniu do grupy leczonej chemioterapiag standardowa u dorostych pacjentow z mutacjami BRCA1/2, u
ktorych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, ktérzy wczesniej
otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej (DCO2:
25.09.2017 r.) [12].

Grupa kontrolna,
chemioterapia

Grupa badana,
Olaparyb

N=205 standardowa RR/PetoOR Wartoscé NNT/NNH
= N=91 [95% CI]A pA [95% CI]A
Liczba pacjentéw, n (%)*

Dowolne 78 (38,0%) 45 (49,5%) [0R5R9=-0'17c7)2] 0,05 -

Anemia 33 (16,1%) 4 (4,4%) (145 536] <0,05 prasby

. RR=0,35 NNT=6
Neutropenia 19 (9,3%) 24 (26,4%) [0.20 - 0.61] <0,05 413
Obnizenie liczby o o RR=0,35 NNT=16
biatych krwinek 7 (3,4%) 9 (9,9%) [0,14 - 0,87] <0,05 [7 - 123]

Nudnosci 0 1(1,1%) 'Egtg?’f?’;g]‘ >0,05 -
Wymioty 0 1 (1,1%) 'Egtg?szofg? >0,05 ;
Biegunka 1 (0,5%) 0 [geégo.}{z;g%g] >0,05 -

Zmeczenie 7 (3,4%) 1 (1,1%) o0 ';':z_i'; 127] 0,05 -

Bol glowy 2 (1,0%) 2 (2,2%) [0R02=-0'2429] 0,05 -
Zaparcia 1 (0,5%) 0 [geég(?}{zzgg’gg] >0,05 -
Astenia 2 (1,0%) 0 F;t;lof{; g'2266] 0,05 -

Infekcje goérnych o PetoOR=4,24 )
drég oddechowych 1(0,5%) 0 [0,06 - 296,33] >0,05

B6l plecéw 4 (2,0%) 1(1,1%) o0 Rz 876] >0,05 -

B6l stawow 1(0,5%) 1 (1,1%) [0R0'§=_°a4g3] >0,05 -
Wzrost poziomu RR=133
aminotransferazy 3(1,5%) 1(1,1%) [0,19 - é 25] >0,05 -
alaninowej ! !
Wzrost poziomu _
aminotransferazy 5 (2,4%) 0 F(;et60¢IOFZ_94’2362] >0,05 -
asparaginianowej ! !
Erytrodyzestezja _ -
dioniowo- 0 2 (2,2%) [P:f)‘:g“_‘oo;%“] <0,05 [";?ngge]
podeszwowa ' ’

* wartosci podane w referencji; ~ wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

e Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie olaparybu w poréwnaniu z chemioterapig

standardowg w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,

wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych

>3 stopnia, pod postacig:anemii (RR=3,66; 95% CI: 1,42 - 9,76; NNH=8);
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oraz istotnie statystycznie mniejszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych =3
stopnia, pod postacia:

e neutropenii (RR=0,35; 95% CI: 0,20 - 0,61; NNT=6);

e obnizenia liczby biatych krwinek (RR=0,35; 95% CI: 0,14 - 0,87; NNT=16);

o erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (PetoOR=0,04; 95% CI: 0,002 - 0,78; NNT=46)

w momencie odciecia zbierania danych w 25.09.2017 r. (DCO2).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia
nudnosci, wymiotéw, biegunki, zmeczenia, bdlu glowy, zapar¢, astenii, infekcji gornych drdg
oddechowych, bdlu plecdéw, bdlu stawdw, wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej i wzrostu
poziomu aminotransferazy asparaginianowej o >3 stopniu nasilenia jak i zdarzen niepozadanych ogotem

o =3 stopniu nasilenia w momencie odciecia zbierania danych w 25.09.2017 r. (DCO2).

Czas i postepowanie w przypadku najczestszych zdarzen niepozadanych podczas leczenia olaparybem:

e nudnosci i wymioty: wszystkie nudnosci i wymioty w ramieniu leczenia olaparybem wykazywaty 1.
lub 2. stopien nasilenia, podczas gdy w ramieniu chemioterapii standardowej wystapity pojedyncze
przypadki nudnosci stopnia 3. (1,1%) i wymiotow (1,1%). Zmniejszenie dawki wystapito u <2%
pacjentdw, zarébwno w ramionach olaparybu, jak i chemioterapii standardowej. Zaden pacjent nie
przerwat leczenia olaparybem z powodu nudnosci i wymiotdw, a jeden pacjent odstawit
chemioterapie standardowg z powodu wymiotdw. Pierwsze wystgpienie nudnosci i wymiotow
wystepowato na ogoét w ciggu pierwszego miesigca leczenia, przy czym w wiekszosci przypadkow
samoistnie ustgpity. Leki przeciwwymiotne byty dostarczane wedlug uznania badacza i byly
stosowane u 68 (33,2%) i 28 (30,8%) pacjentdw otrzymujgcych odpowiednio olaparyb i
chemioterapie standardowg. Czestos¢ wystepowania nudnosci w ramieniu olaparybu zmniejszyta sie
z 20,0%-30,0% w ciggu pierwszych 3. miesiecy leczenia do 10,0%-20,0% po 3. miesigcach, przy
czym po 24. miesigcach byta prawie nieistotna wsrod pacjentéw kontynuujacych leczenie [12];

e anemia: zgtoszono u 40,0% pacjentow w ramieniu olaparybu i 26,4% pacjentdw w ramieniu
chemioterapii standardowej, z czego odpowiednio 16,1% i 4,4% miato >3 stopien nasilenia. Przerwy
w dawkowaniu (15,1%) i redukcja dawki (13,7%) wystepowaty czesciej u pacjentdw otrzymujgcych
olaparyb niz chemioterapie standardowa (odpowiednio 2,2% i 1,1%). Pierwsza odnotowana anemia
miata zwykle miejsce w ciggu pierwszych 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia olaparybem. Czestosc¢
wystepowania anemii wszystkich stopni utrzymywata sie na statym poziomie w czasie, podczas gdy
ryzyko anemii =3 stopnia byto niskie u pacjentéw, ktérzy kontynuowali leczenie diuzej niz 24.
miesigce. Anemia zostata zgtoszona jako przemijajaca u 78,0% pacjentdéw stosujgcych olaparyb, u
ktorych wystgpito zdarzenie niepozadane (n=64), po leczeniu podtrzymujgcym lub modyfikacj
dawki. Czterech pacjentéw w grupie leczonej olaparybem (2,0%) i dwdch pacjentdw z chemioterapii

standardowej (2,2%) przerwato leczenie z powodu anemii. Leczenie podtrzymujace zastosowano u
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46,3% pacjentow leczonych olaparybem, u ktorych wystgpita anemia. Wiecej pacjentdw w ramieniu
olaparybu (n=37; 18,0%) niz w ramieniu chemioterapii standardowej (n=5; 5,5%) otrzymato
przynajmniej jedng transfuzje krwi. Preparaty przeciw anemii zastosowano wedtug uznania badacza
u 43 (21,0%) pacjentdow leczonych olaparybem i 12 (13,2%) pacjentdw z chemioterapig
standardowg. Obejmowaty one S$rodki stymulujace erytropoetyne odpowiednio u 5,9% i 1,1%

pacjentdw; stosowano réwniez preparaty zawierajgce zelazo oraz witamine B12 [12].

Tabela 32. Czesto$¢ zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych dowolnego
stopnia wystepujacych w grupie leczonej olaparybem w poréwnaniu do grupy leczonej chemioterapia
standardowa u dorostych pacjentow z mutacjami BRCA1/2, u ktoérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia
neoadjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej (DCO1: 09.12.2016 r.) [10].

Grupa kontrolna,
chemioterapia .,
standardowa RR [95% CI]~ Wartosc NNT/NNH

Grupa badana,
(JETETRY )
N=205 N=91 pA [95% CI]~

Liczba pacjentoéw, n (%)

Zmniejszenie dawki z 082
powodu dziatania 52 (25,4%) 28 (30,8%) [0 57’_ 1,22] >0,05 -
niepozadanego ! !
Przerwanie lub
opoznienie leczenia z o o 1,28 )
powodu zdarzes 72 (35,1%) 25 (27,5%) [0,89 — 1,89] >0,05
niepozadanych
Przerwanie leczenia z 063
powodu zdarzen 10 (4,9%) 7 (7,7%) [0 26’— 1,57] >0,05 -
niepozadanych ! !

* wartosci podane w referencji; ~ wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupami w zakresie ryzyka
zmniejszenia dawki leku z powodu dziatania niepozadanego, przerwania lub opdznienia leczenia z
powodu zdarzen niepozgdanych ani przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych dowolnego

stopnia w momencie odciecia zbierania danych w 09.12.2016 r. (DCO1).

Czestosc¢ przerwania leczenia z powodu anemii byta podobna w obu grupach (2,0% w grupie olaparybu
i 2,2% w grupie chemioterapii standardowej). Neutropenia doprowadzita do przerwania leczenia u 2
pacjentdw w grupie chemioterapii standardowej i u zadnego pacjenta w grupie olaparybu [10]. Dwa
zdarzenia niepozadane doprowadzity do zgonu: jeden przypadek sepsy w grupie leczonej olaparybem i
jeden przypadek dusznosci w grupie chemioterapii standardowej (z progresjg choroby jako przyczyng
wtérng). W zadnej z leczonych grup nie odnotowano przypadkow zespotu mielodysplastycznego ani
ostrej biataczki szpikowej. W grupie olaparybu jeden nowy rak pierwotny (czerniak in situ) wystgpit u

pacjenta ze znanym wywiadem czerniakiem skory [10].
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Profil bezpieczenstwa i tolerancji olaparybu u pacjentdw pochodzenia azjatyckiego byt zasadniczo

zgodny z profilem zgtoszonym wczesniej w globalnej populacji badania OlympiAD [13]. W grupie

leczonej olaparybem najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi wsérdd pacjentdw pochodzenia

azjatyckiego byty nudnosci i niedokrwisto$¢ (odpowiednio 54,2% i 44,1%).

Podczas przeszukiwania baz danych odnaleziono takze abstrakty konferencyjne dotyczace wynikéw

skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa badania o akronimie OlympiAD [14]-[25].

Tabela 33. Podsumowanie wynikow z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa z abstraktow konferencyjnych

dotyczacych badania o akronimie OlympiAD [14]-[25].

Referencja

Wyniki z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa

[14] Brak nowych danych
Profil bezpieczenstwa
- zdarzenia niepozadane (AE) =3 stopnia wystapity u 36,6% i 50,5% pacjentéw leczonych olaparybem
i chemioterapig standardowa.
Odsetek pacjentow leczonych olaparybem w poréwnaniu do chemioterapii standardowej, u ktdrych
wystapity zdarzenia niepozadane >3 stopnia.
[15] Grupa badana Grupa kontrolna,
olaparyb ! chemioterapia NNT/NNH
o standardowa RR [95% CI] Wartos¢ p 5
Nn_(g/?)s N=91 [95% CI]
n (%)
0,72 NNH=7
0, 0, ’
75 (36,6%) 46 (50,5%) [0,55 — 0,95] <0,05 [3 - 56]
Skutecznos¢ kliniczna
- najlepsza odpowiedz HR-QoL w postaci ,poprawy” (wzrost zmiany o = 10 punktéw w ciggu dwdch
wizyt w odstepie =21 dni) zaobserwowano u 34% pacjentéw leczonych olaparybem w poréwnaniu z
13% pacjentdw leczonych chemioterapig standardowa.
Odsetek pacjentow leczonych olaparybem w poréwnaniu do chemioterapii standardowej, u ktdrych
zaobserwowano najlepsza odpowiedz HR-QoL.
[16]
Grupa badana, Gr:pa !(ontrolpa,
olaparyb chemioterapia » NNT
N=205 standardowa RB [95% CI] Wartosc p [95% CI]
n (%) N=97
n (%)
2,54 NNT=5
0, 0, 2T
70 (34%) 13 (13%) [1,52 — 4,40] <0,05 4-10
Profil bezpieczenstwa
- zdarzenia niepozadane >3 stopnia wystapity u 46% i 59% pacjentdw otrzymujacych odpowiednio
olaparyb i chemioterapie standardowg. Najczestszym AE >3 stopnia byta niedokrwistos¢;
- w obu grupach leczenia 7% pacjentéw przerwato leczenie w ramach badania z powodu zdarzen
niepozadanych (n=4, olaparyb; n=2, chemioterapia standardowa).
Odsetek pacjentow leczonych olaparybem w poréwnaniu do chemioterapii standardowej, u ktdrych
[17] wystapity zdarzenia niepozadane >3 stopnia.
Grupa badana, Gr:pa !(ontrol'n a
RS y temc;()tzrapla RR[95% CI]  Wartos§é L
N=59 S aan;7owa [ o CI] artosc p [95% CI]
5 =
1) n (%)
0,77
0, 0, ’ -
27 (46%) 16 (59%) [0,51 - 1,21] >0,05

116




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktrych (%
wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. N

Referencja

Wyniki z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa

QOdsetek pacjentéw leczonych olaparybem w poréwnaniu do chemioterapii standardowej, ktory przerwat
leczenie z powodu zdarzen niepozadanych.

Grupa kontrolna,
chemioterapia
standardowa RR [95% CI] Wartos¢ p
N=27
n (%)

Grupa badana,
(JETETY))
N=59
n (%)

NNT/NNH

[95% CI]

0,91

4 (7%) 2 (7%) 0,21~ 414]

>0,05 -

Profil bezpieczenstwa
- odnotowano niski odsetek przerwania leczenia z powodu toksycznosci (4,9% w przypadku olaparybu
w poréwnaniu z 7,7% w przypadku chemioterapii standardowej);

- niedokrwisto$¢, nudnosci, wymioty, zmeczenie i bdl glowy byly czestsze w przypadku olaparybu, a
neutropenia, zmniejszenie liczby biatych krwinek i erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa byty
czestsze w przypadku chemioterapii standardowej;

- niedokrwisto$¢ >3 stopnia wystepowata czesciej w ramionach z olaparybem niz w grupie
chemioterapii standardowej;

- wiecej pacjentow z olaparybem wymagato transfuzji krwi (18,0%) niz pacjentéw z chemioterapig
standardowg (5,5%) i czesciej stosowano Srodki stymulujgce erytropoetyne z olaparybem niz z
chemioterapiag standardowg (5,9% vs 1,0%);

- neutropenia >3 stopnia wystepowata czesciej u pacjentow otrzymujacych chemioterapie
standardowg zamiast olaparybu.

Odsetek pacjentow leczonych olaparybem w poréwnaniu do chemioterapii standardowej, ktory przerwat
leczenie z powodu toksycznosci.

Grupa kontrolna,
chemioterapia

Grupa badana,

(JETETY)) az NNT/NNH
N=205 stanl\clj:;dlowa RR [95% CI] Wartosc p [95% CI]
[18] n (%) n (%)
0,63
0, 0, ’ -
10 (4,9%) 7 (7,7%) [0,25 - 1,57] >0,05
Odsetek pacjentow leczonych olaparybem w poréwnaniu do chemioterapii standardowej, ktéry wymagat
transfuzji krwi i podawnaia $rodkéw stymulujacych e
Gru;:a badzna, G::Z;:(;Z:?;i:‘a' .
olapary o oz NNT/NNH
N=205 standfrdowa RR [95% CI] Wartosc p [95% CI]
n (%) Nz,;%
n (%
Tranzfuzja krwi
3,28 NNH=7
0, 0, ’
37 (18%) 5 (5,5%) [1,40 - 7,95] <0,05 [5 - 21]
Podawanie srodkow stymulujacych erytropoetyne
5,32
0, 0, r -
12 (5,9%) 1(1,0%) [0,91 - 31,78] >0,05
[19] Brak nowych danych
Skutecznos¢ kliniczna
- mediana PFS i PFS2 (oceniany przez badacza) byly dtuzsze, a odsetek odpowiedzi obiektywnych
(ORR) wyzszy dla olaparybu w poréwnaniu z chemioterapia standardowg dla TNBC i punktow
ER/PgR+;
[20] - mediana PFS byla dtuzsza dla olaparybu niz dla chemioterapii standardowej w obu podgrupach z
mutacjg w genach BRCA (BRCAI:5,6 vs 3,0 miesiecy, HR=0,54 [95% CI: 0,37 - 0,79]; BRCAZ2:9,0 vs
4,2 miesiecy, HR=0,68 [95% CI: 0,45 - 1,07]);
- ORR byt wyzszy w przypadku olaparybu w poréwnaniu z chemioterapig standardowa odpowiednio
dla mutacji w genie BRCA1 (55% vs 19%), BRCAZ (66% vs 40%).
[21] Brak nowych danych
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Referencja zakresu skuteczno:
[22] Brak nowych danych
[23] Brak nowych danych
Przewidywana ekspozycja dla tabletki olaparybu (300 mg) u pacjentek z rakiem piersi byta podobna do
[24] obserwowanej u pacjentek z rakiem jajnika. Zalezno$¢ E-R zaobserwowano tylko dla Hb, a model
przewidywat niewielkie zmiany w stezeniach Hb przy poziomie dawkowania 300 mg.
[25] Brak wynikow

AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); PFS - czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival); PFS2 — czas
od randomiazacji do drugiej progresji lub zgonu; ORR — odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate); TBNC — rak piersi potréjnie
ujemny (ang. triple negative breast cancer).
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5.2.3. PODSUMOWANIE ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ ORAZ
PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA® (OLAPARYB W
POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W LECZENIU DOROSLYCH PACIENTEK Z
MUTACIAMI BRCA1/2, U KTORYCH WYSTEPUJE HER2-UJEMNY MIEJSCOWO
ZAAWANSOWANY LUB PRZERZUTOWY RAK PIERSI, KTORZY WCZESNIE]
OTRZYMYWALI CHEMIOTERAPIE W RAMACH LECZENIA NEOADJUWANTOWEGO LUB Z
POWODU CHOROBY ROZSIANE]

Wyniki badania o akronimie OlympiAD [10]-[27] wykazaly, ze stosowanie olaparybu w dawce 300 mg/2
razy na dobe w monoterapii w pordwnaniu z chemioterapig standardowg w leczeniu dorostych
pacjentdw z mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy rak piersi, ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia
neoadjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej wigzato sie z:

e istotnym statystycznie i klinicznie wydtuzeniem mediany czasu przezycia wolnego od wystgpienia
progresji lub zgonu o 2,8 miesigca (7,0 vs 4,2 miesigca) oraz redukcjg ryzyka progresji lub zgonu
wynoszacg 42,0% (HR=0,58; 95% CI: 0,43 - 0,80; p<0,001) [10];

e istotnym statystycznie i klinicznie wydtuzeniem mediany czasu do wystgpienia drugiej progresji
choroby o 3,9 miesigca (13,2 vs 9,3 miesigca) oraz redukcjg ryzyka drugiej progresji lub zgonu z
jakichkolwiek przyczyn o 43,0% w ocenie badaca (HR=0,57; 95% CI: 0,40 - 0,83; p=0,003) [10];

e istotnie statystycznie i klinicznie wiekszg szansg osiggniecia obiektywnej odpowiedzi na leczenie
zmian mierzalnych, w ocenie niezaleznej komisji (57,6% vs 22,2%). Catkowitg odpowiedz
zaobserwowano u 9,0% pacjentéw leczonych za pomoca olaparybu i u 1,5% pacjentow z grupy
standardowej chemioterapii [12];

e wydiuzeniem mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie do 6,9 miesigca (zakres: 2,8 —10,1) w
ramieniu olaparybu i 4,5 miesigca (zakres: 2,7 — 8,5) w ramieniu chemioterapii standardowej [12];

e istotng statystycznie i klinicznie poprawg ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia we wszystkich
punktach czasowych, ocenianego za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30, z wynikiem 3,9 +
1,2 pkt w grupie leczonej olaparybem i -3,6 £ 2,2 pkt w grupie chemioterapii standardowej, z
odpowiednig szacunkowg rdéznicg MD=7,5 punktu (95% CI: 2,48 - 12,44; p=0,0035) [11];

¢ mediana czasu do klinicznie znaczacego zmniejszenia wyniku QLQ-C30 nie zostata osiggnieta w
grupie badanej, ale wynosita 15,3 miesigca w grupie kontrolnej (HR=0,44; 95% CI: 0,25 - 0,77;
p=0,004). Ogdlne wyniki ulegty pogorszeniu u mniejszej liczby pacjentdw w ramieniu olaparybu w
poréwnaniu z chemioterapig standardowa po 6 miesigcach leczenia (18,5% vs 38,8%) i 12
miesigcach leczenia (36,0% vs 46,5%) [11].
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W zakresie przezycia catkowitego, mediana przezycia catkowitego w grupie badanej wyniosta 19,3
miesigca, a w grupie kontrolnej — 17,1 miesigca. Obserwowana rdéznica miedzy grupami nie byla istotna
statystycznie (HR=0,90; 95% CI: 0,66 - 1,23; p=0,513), niemniej jednak widoczny byt trend na korzys¢
olaparybu. Odsetek zyjacych pacjentek w 6. miesigcu od rozpoczecia badania wynosit 93,1% oraz
85,8%, odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej; w 12. miesigcu: 72,7% vs 69,2%, a w 18. miesigcu

od rozpoczecia leczenia: 54,1% vs 48,0%.

Olaparyb byt ogdlnie dobrze tolerowany a pojawiajace sie zdarzenia niepozadane, gtéwnie o 1. lub 2.
stopniu nasilenia, byty zgodne ze znanymi skutkami ubocznymi leczenia olaparybem, bez nadmiernych
ciezkich zdarzen niepozadanych o szczegdinym znaczeniu i rzadko prowadzity do trwatego odstawienia
leczenia. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych >3 stopnia byta nizsza w grupie leczonej olaparybem niz w
grupie chemioterapii standardowej (odpowiednio 38,0% i 49,5%). Czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych stopnia 4. i 5. wyniosta odpowiednio 3,4% i 0% w grupie olaparybu oraz odpowiednio
12,1% i 1,1% w grupie chemioterapii standardowej. Najczestszym zdarzeniami niepozgdanymi =3
stopnia byta anemia w ramieniu olaparybu (16,1%) i neutropenia w ramieniu chemioterapii
standardowej (26,4%) [12].

Podsumowujac, badanie o akronimie OlympiAD wykazato, ze leczenie olaparybem, wsréd
pacjentow z HER2-ujemnym rakiem piersi z przerzutami i mutacja BRCA1/2 w linii
germinalnej, zapewnia istotng poprawe dtugosci przezycia wolnego od progresji choroby i
zmniejsza ryzyko progresji choroby przy korzystniejszym profilu bezpieczenstwa, i jakosci
zycia zaleznej od zdrowia w poréwnaniu do chemioterapii standardowej (kapecytabina,
erybulina, winorelbina). Olaparyb w postaci tabletek zapewnia latwos¢ podawania

doustnego, a skutki uboczne sg na ogét mozliwe do opanowania lub ustepujq samoistnie.
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5.3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE] OLAPARYBU W POSREDNIM
POROWNANIU Z TALAZOPARYBEM W LECZENIU PACJENTOW 2z
ZAAWANSOWANYM LUB PRZERZUTOWYM RAKIEM PIERSI

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie olaparybu z talazoparybem, jedynym
odpowiednim komparatorem w leczeniu pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi, HER2-ujemnym, z mutacjami BRCA1/2. W zwigzku z tym, ze zidentyfikowano badanie
RCT o akronimie OlympiAD [10]-[27], bezposrednio pordwnujgce skutecznos$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa pomiedzy interwencjg wnioskowang — olaparybem a chemioterapig jednolekowg
(kapecytabing, winorelbing lub erybuling) u pacjentéw z przerzutowym, HER2-ujemnym rakiem piersi
(ER+/PgR+ lub ER-/PgR-), z patogenng lub prawdopodobnie patogenng germinalng mutacjg w genach
BRCA1/,2 rozwazono przeprowadzenie pordéwnania posredniego z talazoparybem przez wspdlny

komparator, tj. chemioterapie z wyboru lekarza.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan dla talazoparybu, potencjalnie przydatnych do
poréwnania posredniego, w populacji pacjentdw zaawansowanym rakiem piersi z mutacijg BRCA1/2,
zidentyfikowano badanie randomizowane o akronimie EMBRACA [48]-[62] pordwnujgce skutecznos¢
oraz bezpieczenstwo talazoparybu z chemioterapia z wyboru lekarza (kapecytabing, winorelbing,

erybuling lub gemcytabing).

Poréwnanie metodyki powyzszych badan RCT oraz ocene mozliwosci przeprowadzenia porownania

posredniego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych przydatnych do posredniego poréwnania
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa olaparybu wzgledem talazoparybu, w populacji pacjentéow z HER2-ujemnym

rakiem piersi, u ktorych wystepuja mutacje BRCA1/2.

Badanie kliniczne = Badanie o akronimie OlympiAD [10]-[27] Badanie o akronimie EMBRACA [48]-[62]

Badanie fazy III, randomizowane, otwarte, Badanie fazy III, randomizowane, otwarte,
Metodyka badania wieloosrodkowe (169 osrodkéw, w tym 7 w dwuramienne, wieloosrodkowe (362 osrodki, w
Polsce), (podejscie do testowanej hipotezy: tym 20 w Polsce) (podejscie do testowanej
superiority). hipotezy: superiority).
Pacjenci z zaawansowanym rakiem piersi z
Pacjenci z przerzutowym, HER2-ujemnym obecnoscig germinalnej mutacji w genach
rakiem piersi z obecnoscig germinalnej mutacji BRCA1/2, N=431.

w genach BRCA1/2, N=302.
Najwazniejsze kryteria wigczenia:

Najwazniejsze kryteria wigczenia: - pacjenci w wieku 218 lat;

P laci - pacjenci w wieku > 18 lat; - potwierdzony histologicznie lub cytologicznie

opul af‘j.a/ - potwierdzony histologicznie lub cytologicznie rak piersi przerzutowy lub miejscowo
najwazniejsze przerzutowy HER2- rak piersi HR+ (ER+, PR+ zaawansowany, nie kwalifikujgcy sie do terapii z

kryterla wiaczenia lub obydwa); intencjg wyleczenia;
- obecnos¢ mutacji germinalnych BRCA1/2 - obecnos¢ mutacji germinalnych BRCA1/2,
(patogennych lub prawdopodobnie potwierdzona przez badanie centralne
patogennych); (patogennych lub prawdopodobnie
- wezesniejsze leczenie <2 schematami patogennych);

chemioterapii z powodu choroby przerzutowej; - weczesniejsze leczenie >3 liniami chemioterapii

w zaawansowanym raku piersi;
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Badanie kliniczne

Badanie o akronimie OlympiAD [10]-[27]

Badanie o akronimie EMBRACA [48]-[62]

- wezesniejsze leczenie neoadjuwantowe lub
adjuwantowe antracyklinami lub taksanami (o
ile nie byto przeciwwskazan);

- leczenie >1 terapig hormonalng
(adjuwantowa lub terapig w leczeniu raka
przerzutowego) pacjentéw z HR+ rakiem
piersi, u ktorych w trakcie leczenia wystgpita
progresja choroby (z wyjatkiem przypadkow,
do leczenia ktdrych terapia hormonalna
uwazana byfa za niewtasciwg);

- dozwolona wczesniejsza terapia
neoadjuwantowa lub adjuwantowa zwigzkami
platyny, jesli od ostatniej przyjetej dawki
uptyneto co najmniej 12 miesiecy oraz w
leczeniu zaawansowanego raka piersi, jezeli w
trakcie leczenia nie odnotowano progresji
choroby;

- prawidtowa wyjéciowa czynno$¢ narzadéw i
szpiku kostnego oraz mierzalna choroba, ktdrg
zdefiniowano jako obecno$¢ > 1 zmiany
odpowiedniej do oceny poczatkowej i
p6zniejszych ocen progresji choroby zgodnie
ze zmodyfikowanymi kryteriami oceny
odpowiedzi w guzach litych (RECIST).

- weczesniejsze leczenie taksanami i/lub
antracyklinami, o ile nie wystepowaty
przeciwwskazania do takiej terapii;

- weczesniejsza terapia neoadjuwantowa lub
adjuwantowa oparta na platynie byta dozwolona,
pod warunkiem, ze pacjent miat przerwe bez
choroby trwajaca co najmniej 6 miesiecy po
podaniu ostatniej dawki;

- nie byto ograniczen co do liczby wcze$niejszych
terapii hormonalnych otrzymanych przez
pacjentki z rakiem piersi z obecnosciag receptorow
hormonalnych;

- pacjenci z przerzutami do o$rodkowego uktadu
nerwowego byli wigczani pod warunkiem, ze
ostatecznie zakonczyli leczenie miejscowe, mieli
ustabilizowane zmiany w kolejnych badaniach
obrazowych i otrzymywali glikokortykosteroidy w
niskich dawkach lub nie wymagali takiego
leczenia.

Dawkowanie/
okres leczenia i
obserwacgji

Grupa badana: olaparyb w monoterapii w
dawce 300 mg/1x dziennie (150 mg/2x
dziennie), N=205.

Grupa kontrolna: chemioterapia jednolekowa,
N=97:

- kapecytabina doustnie w dawce o 2 500
mg/m?/1 raz dziennie przez 14 dni w 21-
dniowym cyklu;

- erybulina w postaci infuzji w dawce 1,4
mg/m? podawana w 1. i 8. dniu w 21-dniowym
cyklu;

- winorelbina dozylnie w dawce 30 mg/m?
podawana w 1. i 8. dniu w 21-dniowym cyklu.

Okres obserwacji w fazie RCT:
mediana follow-up:
- dla olaparybu 14,5 mies. (zakres: 2,1 - 29,5);
- dla chemioterapii 14,1 mies. (zakres: 0 -
28,2).

Grupa badana: talazoparyb w monoterapii w
dawce 1 mg doustnie/1x dziennie, N=287.

Grupa kontrolna: chemioterapia jednolekowa,
N=144:

- kapecytabina doustnie w dawce o 1 250
mg/m?/2 razy dziennie od 1 do 14 dnia w 21-
dniowym cyklu, N=55;

- erybulina w postaci infuzji w dawce 1,4 mg/m?
(ekwiwalent erybuliny: 1,23 mg/m?), od 1 do 8
dnia w 21-dniowym cyklu, N=50;

- gemcytabina w dawce 1 250 mg/m?,
cotygodniowa infuzja w dniach 1., 8. i 15. w 21-
dniowym cyklu, N=12;

- winorelbina w dawce 30 mg/m?, cotygodniowa
infuzja w dniach 1., 8. i 15. w 21-dniowym cyklu,
N=9.

Okres obserwaciji w fazie RCT:
mediana follow-up dla PFS wyniosta 11,2 mies.

Projekt badania
[okres przed i po
randomizacji]

Pacjenci zostali losowo przydzieleni, w
stosunku 2:1, do otrzymywania tabletek
olaparybu (300 mg dwa razy na dobe) lub
standardowej terapii z jednym z nastepujacych
trzech wczesniej okreslonych schematow
chemioterapii: kapecytabina, erybulina lub
winorelbina. Przypisane leczenie
kontynuowano do czasu wystgpienia progresji
choroby lub wystapienia nieakceptowalnych
skutkéw toksycznych. Po wystapieniu progresji
choroby, leczenie pozostawato w gestii
badacza. Zmiana na olaparyb nie byta
dozwolona w tym badaniu.

Pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi
poddano randomizacji w stosunku 2:1. Pacjenci
zostali poddani centralnej randomizacji ze
stratyfikacjg wedtug liczby wczesniejszych
schematéw chemioterapii cytotoksycznej dla
otrzymanej zaawansowanej choroby (0 vs. 1 do
3), statusu receptora hormonalnego (potroéjnie
ujemny vs. dodatni receptor hormonalny) oraz
przerzutow do OUN w wywiadzie (tak lub
nie). Pacjentki z rakiem piersi z dodatnim
receptorem ludzkiego naskdrkowego czynnika
wzrostu typu 2 nie kwalifikowaty sie do udziatu w
tym badaniu.

Oceniane punkty
koncowe

- czas przezycia wolny od progresji (PFS) —
pierwszorzedowy punkt koncowy;
- przezycie catkowite (OS);
- czas do wystapienia drugiej progresji (PFS2)
(niewybrane do poréwnania);
- wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR);
- jakos¢ zycia;
- profil bezpieczenstwa.

- czas przezycia wolny od progresji (PFS) —
pierwszorzedowy punkt koncowy;
- przezycie catkowite (OS);
- wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR);
- odsetek korzysci klinicznych po 24 tygodniach
(niewybrane do poréwnania);
- czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)
(niewybrane do poréwnania);
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Badanie kliniczne = Badanie o akronimie OlympiAD [10]-[27] Badanie o akronimie EMBRACA [48]-[62]

- jakos¢ zycia;
- profil bezpieczenstwa.

Finalna ocena Z uwagi na podobna metodologie, zblizone

ozliwosci . : !
;rzv:lwnani; kryteria wlaczenia/wykluczenia oraz
posredniego w definicje czesci punktow koncowych z
zakresie zakresu skutecznosci klinicznej i

bezpieczenstwa, przeprowadzenie
poréwnania posredniego z badaniem
EMBRACA uznano za mozliwe.

skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa z
badaniem dla
olaparybu

Szczego6towa charakterystyka (ang. critical appraisal) badania RCT o akronimie EMBRACA [48]-[62] dla
talazoparybu, ostatecznie uwzglednionego w poréwnaniu posrednim z olaparybem znajduje sie w
Aneksie, w rozdz. 14.4.

Badania OlympiAD [10]-[27] i EMBRACA [48]-[62] byly randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe,
przeprowadzone w populacji pacjentow z przerzutowym (badanie OlympiAD) lub miejscowo
zaawansowanym i przerzutowym (badanie EMBRACA) rakiem piersi z obecnoscig mutacji w genach
BRCA1/2. Kryteriach wigczenia do obu badan byty bardzo zblizone:

e w badaniu OlympiAD [10]-[27] uczestniczyli chorzy w wieku >18 lat, z potwierdzonym
histologicznie lub cytologicznie przerzutowym HER2-ujemnym rakiem piersi z obecnoscig
patogennych lub prawdopodobnie patogennych mutacji germinalnych w genach BRCA1/2;

e w badaniu EMBRACA [48]-[62] uczestniczyli chorzy w wieku =18 lat, z potwierdzonym
histologicznie lub cytologicznie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, nie
kwalifikujgcym sie do terapii z intencja wyleczenia, z obecnoscig patogennych lub

prawdopodobnie patogennych mutacji germinalnych w genach BRCA1/2.

Okres obserwacji w fazie RCT w badaniu OlympiAD [10]-[27] wynosit 14,5 miesigca dla ramienia, w
ktorym stosowano olaparyb i 14,1 miesigca dla standardowej chemioterapii w grupie kontrolnej. W
badaniu EMBRACA [48]-[62] mediana okresu obserwacji dla pierwszorzedowego punktu koncowego, tj.
czasu przezycia wolnego od progresji, wynosita 11,2 miesigca. Dawki stosowanych interwencji
(olaparybu, talazoparybu) byly zgodne z zalecanymi w Charakterystykach produktow leczniczych
Lynparza® [63] i Talzenna® [200].

Podstawowg rdznicg pomiedzy oba badaniami byt inny schemat chemioterapii w grupach kontrolnych.
W badaniu OlympiAD pacjentom podawano kapecytabine, winorelbine i erybuline a w badaniu EMBRACA
dodatkowo gemcytabine. Jednak wytyczne NCCN i PTOK nie wskazujg, ktdra z opdji, tj. antymetabolity
(kapecytabina, gemcytabina) czy inhibitory mikrotubul (winorelbina, erybulina) jest lepsza i wymieniajg
je zamiennie na tym samym etapie leczenia, zatem mozna wnioskowac o poréwnywalnej skutecznosci
ww. lekéw [152], [163].
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" ce

Poréwnanie charakterystyki wyjéciowej pacjentdw zrekrutowanych do obu badan, pod wzgledem

najwazniejszych cech demograficznych i przebiegu choroby przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Porownanie charakterystyk wyjsciowych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym

rakiem piersi zrekrutowanych do badan OlympiAD [10]-[27] i EMBRACA [48]-[62].

Badanie o akronimie OlympiAD

[10]-[27]

Badanie o akronimie EMBRACA
[48]-[62]

Wiek, mediana (zakres)
[lata]

Grupa badana (olaparyb): 44 (22; 76)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 45 (24; 68)

Grupa badana (talazoparyb): 45 (27; 84)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 50 (24; 88)

Ple¢ zenska, n (%)

Grupa badana (olaparyb): 200 (97,6)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 95 (97,4)

Grupa badana (talazoparyb): 280 (98,6)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 141 (97,9)

Grupa badana (olaparyb): 148 (72,2)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 62 (63,9)

Grupa badana (talazoparyb): 153 (53,3)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 84 (58,3)

Grupa badana (olaparyb): 57 (27,8)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 35 (36,1)

Grupa badana (talazoparyb): 127 (44,3)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 135 (39,6)

Grupa badana (talazoparyb): 6 (2,1)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 2 (1,4)

Grupa badana (olaparyb): 117 (57,1)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 51 (52,6)

Grupa badana (talazoparyb): 133 (46,3)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 63 (43,8)

Grupa badana (olaparyb): 84 (41,0)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 46 (47,4)

Grupa badana (talazoparyb): 154 (53,7)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 81 (56,2)

Grupa badana (olaparyb): 103 (50,2)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 49 (50,5)

Grupa badana (talazoparyb): 157 (54,7)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 84 (58,3,9)

Grupa badana (olaparyb): 102 (49,8)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 48 (49,5)

Grupa badana (talazoparyb): 130 (45,3)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 60 (41,7)

Grupa badana (olaparyb): 68 (33,2)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 31 (32,0)

Grupa badana (talazoparyb): 111 (38,7)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 54 (37,5)

Grupa badana (olaparyb): 80 (39,0)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 42 (43,3)

Grupa badana (talazoparyb): 107 (37,3)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 54 (37,5)

Grupa badana (olaparyb): 57 (27,8)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 24 (24,7)

Grupa badana (talazoparyb): 57 (19,9)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 28 (19,4)

0
Stan sprawnosci 1
wg EOCG, n (%)
2
BRCA
1
Mutacja BRCA, n
(%)
BRCA
2
HR+
Receptor
hormonalny, n
(%)
TNBC
0
Linie
chemioterapii w 1
przypadku
przerzutow/
raka 2
Zaawansowanego,
n %)
3

Grupa badana (talazoparyb): 12 (4,2)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 8 (5,6)

Wczeéniejsza
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny,

n (%)

Grupa badana (olaparyb): 60 (29,3)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 26 (26,8)

Grupa badana (talazoparyb): 46 (16,0)
Grupa kontrolna (chemioterapia
standardowa): 30 (20,8)

Odsetek pacjentow z

(%)

rakiem miejscowo - 26 (6,0)
zaawansowanym, n (%)
Odsetek pacjentow z
rakiem przerzutowym, n 302 (100,0) 405 (94,0)

124




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych (-0

wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Do badania OlympiAD wigczono wylgcznie pacjentdw z przerzutowym rakiem piersi (100,0%) a do
badania EMBRACA pacjentdéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym oraz pacjentéw z rakiem
przerzutowym. Odsetek pacjentow z rakiem miejsowo zaawansowanym w badaniu EMBRACE wynosit
okoto 6,0%, stad mozna moéwi¢ o porownywalnym odsetku pacjentdw ze zdiagnozowanym
przerzutowym stadium raka piersi w obu badaniach (100,0% w badaniu OlympiAD vs 94,0% w badaniu
EMBRACA). Pacjenci kwalifikowani do badania OlympiAD mieli prawidtowy lub nieznacznie obnizony stan
funkcjonowania zwigzany z oceng sprawnosci wg ECOG (poziom 0 lub 1), natomiast do badania
EMBRACA wigczono takze pacjentdéw ze stanem sprawnosci 2, ale odsetek tych pacjentéw byt niewielki
w poréwnaniu do pacjentdw w stanie sprawnosci 0-1 (2,1% w grupie stosujacej talazoparyb i 1,4% w
grupie standardowej chemioterapii). Pacjenci uczestniczacy w badaniu OlympiAD musieli wczesniej
otrzymac leczenir <2 schematami chemioterapii w kierunku choroby przerzutowej a pacjenci z badania
EMBRACA =3 linii chemioterapii w zaawansowanym raku piersi, z preferencjg leczenia
neoadjuwantowego lub adjuwantowego antracyklinami lub taksanami (o ile nie byto przeciwwskazan).
Terapia neoadjuwantowa lub adjuwantowa oparta na pochodnych platyny byta dozwolona, pod
warunkiem, ze pacjent mial przerwe bez choroby trwajacg co najmniej 6. (EMBRACA) lub 12.
(OlympiAD) miesiecy po podaniu ostatniej dawki. W badaniu OlympiAD pacjent z dodatnim receptorem
hormonalnym mégt by¢ leczony >1 terapig hormonalng (adjuwantowg lub terapia w leczeniu raka
przerzutowego) a w badaniu EMBRACE nie byto ograniczen co do liczby przyjetych wczesniej terapii
hormonalnych. Pomimo pewnych réznic, koncowe charakterystyki wyjsciowe pacjentow zrekrutowanych
do badan OlympiAD [10]-[27] i EMBRACA [48]-[62] byly podobne pod wzgledem cech demograficznych

i nasilenia choroby.

Oceniono, Ze z uwagi na podobng metodyke, kryteria wigczenia/wykluczenia, charakterystyke wyjsciowg
i oceniane punkty koncowe jest mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego olaparybu z
talazoparybem, z wykorzystaniem badan OlympiAD [10]-[27] i EMBRACA [48]-[62], z zastosowaniem

chemioterapii z wyboru lekarza, jako wspdlnego komparatora.

Wyniki porownania posredniego nalezy interpretowac z ostroznoscia, majac na uwadze

liczne ograniczenia, opisane szczegétowo w rozdziale 10.

Wykresy przedstawiajgce wyniki porownan posrednich przedstawiono w Aneksie, w rozdziale 14.9.
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5.3.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ OLAPARYBU W POSREDNIM
POROWNANIU Z TALAZOPARYBEM W LECZENIU PACJENTOW Z ZAAWANSOWANYM LUB
PRZERZUTOWYM RAKIEM PIERSI

Przeprowadzenie poréwnania pomiedzy olaparybem a talazoparybem uwzgledniajagc wspdiny
komparator w postaci chemioterapii standardowej byto mozliwe dla danych punktéw koncowych z
zakresu skuteczno$ci: czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. Progression-free Survival, PFS),
przezycia catkowitego (ang. Overall Survival, OS), obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. Objective
Response Rate, ORR) oraz jakosci zycia. Z poréwnania wykluczono czas do wystgpienia drugiej progresji
choroby (PFS2) z badania OlympiAD oraz odsetek korzysci klinicznych po 24. tygodniach i czas trwania
odpowiedzi na leczenie z badania EMBRACE, poniewaz te punkty koncowe nie byty okreslane w obu

badaniach.

Czas przezycia wolny od progresiji choroby (ang. Progression-Free Survival, PES)

Czas przezycia wolny od progresji choroby byt pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach.
W badaniu o akronimie OlympiAD [10]-[27], czas przezycia wolny od progresji choroby definiowano
jako czas od randomizacji do obiektywnej progresji choroby radiologicznej lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny. Mediana czasu trwania obserwacji w badaniu OlympiAD wyniosta 14,5 miesigca (zakres: 2,1
- 29,5) w grupie olaparybu i 14,1 miesigca (zakres: 0 - 28,2) w grupie standardowej chemioterapii.
Natomiast w badaniu o akronimie EMBRACA [48]-[62] przezycie wolne od progresji choroby
zdefiniowano jako czas od randomizacji do daty pierwszej udokumentowanej progresji radiologicznej
zgodnie z RECIST lub datg zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpito
wczesniej. Mediana czasu obserwacji dla przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 11,2

miesigca.

Tabela 36. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu w poréwnaniu posrednim z talazoparybem (poprzez standardowg
chemioterapie) w populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — czas przezycia wolny

od progresji choroby [10], [48].

Wspdlny komparator

— Grupa badana Grupa badana
olaparyb, Standardowa Standardowa talazoparyb,
N=205 [10] chemioterapia, = chemioterapia, N=287[48]
N=97 [10] N=144 [48]
7,0 4,2 5,6 8,6
Przezycie wolne od progresji [brak danych] [brak danych] [4,2-6,7] [7,2-9,3]
choroby, mediana (miesigce)
HR [95% CI]* HR=0,58 [0,43 - 0,80] HR=0,54 [0,41 - 0,71]
p<0,001 p<0,001

Wynik poréwnania posredniego”
HR [95% CI]
(model fixed)

* wartosci podane w referencji; ~ wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

HR=1,07 [0,71 - 1,63]
p>0,05
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu w posrednim poréwnaniu do talazoparybu,
w populacji pacjentdow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie czasu przezycia wolnego od progresji choroby

(HR=1,07; 95% CI: 0,71 - 1,63; p>0,05) w okresie obserwacji wynoszacym 11,2 — 14,5 miesiecy.

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival, OS)

Przezycie catkowite byto drugorzedowym punktem koficowym w obu badaniach. Mediana czasu trwania
obserwacji w badaniu OlympiAD wyniosta 14,5 miesigca (zakres: 2,1 - 29,5) w grupie olaparybu i 14,1
miesigca (zakres: 0 - 28,2) w grupie standardowej chemioterapii w pierwszym punkcie odciecia zbierania
danych (DCO1) [10] oraz 25,3 miesigca w grupie olaparybu i 26,3 miesigca w grupie chemioterapii
standardowej w przypadku drugiego odciecia danych (DCO2) [12]. Mediana czasu obserwacji w badaniu
EMBRACA wyniosta odpowiednio 44,9 dla grupy leczonej talazoparybem i 36,8 miesigca dla grupy

chemioterapii [51].

Przezycie catkowite w badaniu OlympiAD [10]-[27] byto oceniane w dwdch posrednich analizach: DCO1
w 09.12.2016 roku i DCO2 w 25.09.2017 roku a wyniki dla obu punktéw odciecia danych przedstawiono

oddzielnie.

Tabela 37. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu w poréwnaniu posrednim z talazoparybem (poprzez standardowg
chemioterapie) w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — przezycie catkowite;

pierwszy punkt odciecia zbierania danych w badaniu OlympiAD (DCO1) [10], [51].

Wspolny komparator ‘
Grupa badana Grupa badana

Parametr
olaparyb, Standardowa Standardowa talazoparyb,
N=205 [10] chemioterapia, | chemioterapia, N=287 [51]
N=97 [10] N=144 [51]
19,3 19,6 19,5 19,3
Przeiycie ca]kowite, mediana [brak danych] [brak danych] [17,4 - 22,4] [16,6 - 22,5]
miesigce
ng [95,,/‘; CI)]* HR=0,90 HR=0,848
[0,63 -1,29] [0,670 - 1,073]
p=0,57 p=0,17
Wynik poréwnania posredniego” HR=1,06
HR [95% CI] [0,69 - 1,63]
(model fixed) p>0,05

* wartosci podane w referencji; ~ wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu w posrednim poréwnaniu do talazoparybu,
w populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie przezycia catkowitego (HR=1,06; 95% CI: 0,69

- 1,63; p>0,05) w pierwszym punkcie odciecia zbierania danych w badaniu OlympiAD.
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Tabela 38. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu w poréwnaniu posrednim z talazoparybem (poprzez standardowa
chemioterapie) w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — przezycie catkowite;
drugi punkt odciecia zbierania danych w badaniu OlympiAD (DCO2; finalna analiza) [11], [51].

Wspolny komparator

Grupa badana
olaparyb,

Grupa badana

Parametr talazoparyb,

Standardowa Standardowa
N=205[11] chemioterapia, = chemioterapia, N=287 [51]
N=97 [11] N=144 [51]
19,3 17,1 19,5 19,3
Przezycie catkowite, mediana [brak danych] [brak danych] [17,4 - 22,4] [16,6 - 22,5]
miesigce
ng [950/3 CI)]* HR=0,90 HR=0,848
[0,66 - 1,23] [0,670 - 1,073]
p=0,513 p=0,17
Wynik poréwnania posredniego” HR=1,06
HR [95% CI] [0,72 - 1,57]
(model fixed) p>0,05

* wartosci podane w referencji; ~ wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu w posrednim poréwnaniu do talazoparybu,
w populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie przezycia catkowitego (HR=1,06; 95% CI: 0,72
- 1,57; p>0,05) w drugim punkcie odciecia danych w badaniu OlympiAD.

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. Objective Response Rate, ORR)

Kolejnym drugorzedowym punktem korncowym w obu badaniach byto uzyskanie obiektywnej odpowiedzi
na leczenie. Mediana czasu trwania odpowiedzi w badaniu OlympiAD wyniosta 6,9 miesigca (zakres: 2,8
- 10,1) w grupie olaparybu i 4,5 miesigca (zakres: 2,7 - 8,5) w grupie chemioterapii standardowej [12],
natomiast w badaniu EMBRACA mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 2,6 miesiaca w grupie
talazoparybu i 1,7 miesigca w grupie chemioterapii standardowej [48]. Podczas przeprowadzania analizy

pod uwage wzieto wyniki uzyskane podczas drugiego odciecia zbierania danych w badaniu OlympiAD.

Tabela 39. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu w poréwnaniu posrednim z talazoparybem (poprzez standardowg
chemioterapie) w populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — wskaznik
obiektywnej odpowiedzi na leczenie [12], [48].

Wspolny komparator

Grupa badana
talazoparyb
[48]

Grupa badana

Parametr olaparyb [12]

Standardowa
chemioterapia
[48]

Standardowa
chemioterapia
[12]

31/114 (27,2%)
[19,3 - 36,3]

137/219 (62,6%)

95/165 (57,6%) [55,8 - 69,0]

16/72 (22,2%)

Obiektywna odpowiedz na

leczenie, n/N (%) RB*=2,59 RB/~=2,30
RB [95% CI] [1,65 - 4,07] [1,67 - 3,16]
p<0,05 p<0,05
NNT=3 [3; 5] NNT=3 [3; 5]

Wynik poréwnania posredniego”

RR=1,13
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Wspolny komparator
Grupa badana

Grupa badana

Parametr olaparyb [12] Standardowa Standardowa talaz:garyb
chemioterapia chemioterapia [48]
[12] [48]
RR [95% CI] [0,65 - 1,96]
(model fixed) p>0,05

* wartosci podane w referencji; » wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu w posrednim poréwnaniu do talazoparybu,
w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(RR=1,13; 95% CI: 0,65 - 1,96; p>0,05) podczas mediany czasu trwania odpowiedzi wynoszgcym 1,7

— 4,5 miesigca.

Jakos¢ zycia (ang. Quality of Life, Qol)

Jakos¢ zycia, definiowana jako czas do klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia wedtug wskaznika
ogdlnej jakosci zycia, oceniano w obu badaniach za pomocg 30-punktowego kwestionariusza (QLQ-C30)
Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka (EORTC) oraz w badaniu EMBRACA — dodatkowo za
pomoca kwestionariusza QLQ-BR23, specyficznego dla raka piersi na poczatku kazdego cyklu leczenia.
W badaniu OlympiAD kwestionariusz wypetniat pacjent przed randomizacjg po potwierdzeniu kwalifikacji
i co 6 tygodni, az do obiektywnej progresji choroby w ocenie badacza. Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie
z powodu toksycznosci, kontynuowali ocene az do progresji choroby [10]. W badaniu EMBRACA
poréwnywano wyniki sprzed rozpoczecia leczenia, z poczatku kazdego cyklu leczenia oraz z momentu

zakonczenia terapii [48].

Tabela 40. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu w poréwnaniu posrednim z talazoparybem (poprzez standardowa
chemioterapie) w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — jako$¢ zycia [10],
[48].

Wspdlny komparator

Grupa badana Grupa badana
Parametr Olaparyb, Standardowa Standardowa Talazoparyb,
N=191 [10] chemioterapia, chemioterapia, N=262 [48]
N=73 [10] N=144 [48]
Nie osiggnieto 15,3 6,7 26,3
Mediana czasu do klinicznie [brak danych] [4,9 - 12,6] [16,3 - 30,5]
znaczacego pogorszenia jakosci
zycia, mediana (miesigce) HR=0,44 HR=0,385
HR [95% CI]* [0,25 - 0,77] [0,264 - 0,563]
p=0,004 p<0,05
Wynik poréwnania posredniego” HR=1,14
HR [95% CI] [0,58 - 2,25]
(model fixed) p>0,05

* wartosci podane w referencji; ~ wartosci obliczone przez Autordéw analizy na podstawie danych z referencji.
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu w posrednim poréwnaniu do talazoparybu,
w populacji pacjentdow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie pogorszenia jakosci zycia (HR=1,14; 95% CI:
0,58 - 2,25; p>0,05).
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5.3.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA OLAPARYBU W POSREDNIM
POROWNANIU Z TALAZOPARYBEM W LECZENIU PACJENTOW Z ZAAWANSOWANYM LUB
PRZERZUTOWYM RAKIEM PIERSI

Profil bezpieczenstwa okre$lano u wszystkich pacjentéw otrzymujgcych co najmniej jedng dawke
badanego leku, przez cate badanie i do 30 dni po zakonczeniu leczenia w obu badaniach [12], [48].
Mediana catkowitego czasu trwania leczenia w badaniu OlympiAD wyniosta 8,2 miesigca (zakres: 0,5 -
28,7) w grupie leczonej olaparybem i 3,4 miesigca (zakres: 0,7 - 23,0) w grupie standardowej
chemioterapii [12], natomiast w badaniu EMBRACE, 7,0 miesiecy (zakres: 0,8 - 36,9) w grupie leczonej
talazoparybem i 4,5 miesigca (zakres: 0,5 - 18,3) w grupie chemioterapii standardowej [48], [51].

Przeprowadzenie poréwnania posredniego olaparybu z talazoparybem bylo mozliwe dla zdarzen
niepozadanych >3 stopnia ogdtem, zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia,
zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia dawki oraz poszczegdlnych zdarzen dowolnego
stopnia nasilenia, zdarzen niepozadanych >3 stopnia, wigczajgc miedzy innymi anemie, neutropenie,

leukopenie, zmeczenie i bdl plecow.

Tabela 41. Bezpieczenstwo stosowania olaparybu w poréwnaniu posrednim z talazoparybem (poprzez
chemioterapie standardowa) w populacji pacjentéow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi —
zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia nasilenia oraz zdarzenia niepozadane prowadzace do zakornczenia
leczenia lub zmniejszenia dawki [12], [48], [50], [51].

Wspolny komparator Porc:)wnanie
Grupa badana Grupa badana posrednie

Olaparyb, Standardowa Standardowa Talazoparyb, (model

Parametr .
N=205 chemioterapia, chemioterapia, N=286 fixed)
[12] N=91 N=126 [48], [50], [51] RR

[12] [48], [50], [51] [95% CI]~

200/205
87/91 (95,6% 123/126 (97,6%) | 282/286 (98,6%
Jakiekolwiek (97,6%) /91 ( 0) ( ) /286 ( ) RR=1,01
zdarzenia RRA=1,02 RRA=1,01 [0,95 - 1,07]
niepozadane, n (%) [0,97 - 1,07] [0,98; 1,04] p>0,05

p>0,05 p>0,05

Zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia nasilenia, n (%)
82/205 (40,0%) | 24/91 (26,4%) 23/126 (18,3%) | 151/286 (52,8%)

RR=0,52
RR”A=1,52 RR~=2,89 [0,30 - 0,90
Anemia [1,04 - 2,22] [1,97 — 4,25] p<0,05
P<0,05 p<0,05 NNT=5
NNH=7 NNH=2
3-15
[4 - 54] [2-3] [ ]
56/205 (27,3%) | 45/91(49,5%) | 54/126 (42,9%) | 99/286 (34,6%)
RRA=0,55 RR=0,68
Neutropenia [0,41 - 0,75] RR*=0,81 [0,46 — 1,02]
p<0,05 [0,62 - 1,04] P>0,05
NNT=5 p>0,05 !
[3 - 10]

33/205 (16,1%) | 19/91(20,9%) | 17/126 (13,5%) | 49/286 (17,1%)
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Wspoélny komparator Poréwnanie
Grupa badana Grupa badana posrednie
Parametr Olaparyb, Standardowa Standardowa Talazoparyb, (model
N=205 chemioterapia, chemioterapia, N=286 fixed)
[12] N=91 N=126 [48], [50], [51] RR
[12] [48], [50], [51] [95% cI]~
R RRA=0,77 RRA=1,27 RR=0,61
?(I:;I:::fi:;:::y [0,46 — 1,28] [0,76 — 2,12] [0,30 - 1,25]
p>0,05 p>0,05 P>0,05
119/205 (58,0%) | 32/91(35,2%) | 59/126 (46,8%) | 139/286 (48,6%) RR=1.59
RR~=1,65 [1,09 — 2,31]
Nudnosci [1,22-2,23] RR"=1,04 p<0,05
p<0,05 [0,83 - 1,29] NNH=5
[2-9] [ 1
66/205 (32,2%) | 14/91 (154%) | 29/126 (230%) | 71/286 248%) | po 104
RRA=2,09 [1,02 - 3,69]
Wymioty [1,24 - 3,52] RRA=1,08 p<0,05
p<0,05 [0,74 - 1,57] NNH=7
[3 - 16] [ ]
42/205 (20,5%) | 20/91(22,0%) | 33/126 (26,2%) | 63/286 (22,0%) RRe1 11
Biegunka RR"=0,93 RR"=0,84 [0,61-2,01]
[0,58 - 1,49] [0,58 - 1,21] p>0,05
p>0,05 p>0,05 '
35/205 (17,1%) | 11/91(12,1%) | 28/126 (22,2%) | 61/286 (21,3%) RRe147
Zmniejszenie RRA=1,41 RR*=0,96 [0,70 _ '3,10]
apetytu [0,75 — 2,65] [0,65 — 1,43] 00,05
P>0,06 p>0,05 '
61/205 (29,8%) | 22/91(24,2%) | 54/126 (42,9%) | 144/286 (50,3%) RR=1.05
Zmeczenie RR*=1,23 RRM=1,17 [0,65 - 1,69]
[0,81 - 1,87] [0,93 - 1,48] p>0,05
P>0,05 p>0,05 !
42/205 (20,5%) | 14/91 (15,4%) | 28/126 (22,2%) | 93/286 (32,5%)
RR*=1,46 RR=0,91
Bol glowy RR*=1,33 [1,01-2,11] [0,47 —1,77]
[0,77 - 2,31] p<0,05 p>0,05
p>0,05 NNH=9 !
[5 - 129]
1/205 (0,5%) | 19/91(20,9%) | 28/126 (22,2%) | 4/286 (1,4%)
Erytrodyzestezja RR"=0,02 RR”=0,06 RR=0,37
dtoniowo- [0,00-0,17] [0,02-0,18] [0,04 — 3,50]
podeszwowa p<0,05 p<0,05 p>0,05
NNT=5 NNT=5
[4-8] [4 - 8]
26/205 (12,7%) | 12/91(13,25) | 27/126 (21,4%) | 63/286 (22,0%) RR=0.94
Zaparcia RR™=0,96 RR™=1,03 [0,44 — 1,99]
[0,51 — 1,82] [0,69 — 1,53] p>0,05
p>0,05 p>0,05 !
30/205 (14,6%) | 8/91 (8,8%) 20/126 (159%) | 60/286 (21,0%) RR=1.26
Bol plecéw RR*=1,66 RR"=1,32 [0,53 - 3,01]
[0,79 - 3,49] [0,83 -2,09] p>0,05
p>0,05 p>0,05 ’
Zdarzenia 10/205 (4,9%) 7/91 (7,7%) 12/126 (9,5%) 22/286 (7,7%)
niepozadane RR=0,79
prowadzace do ~ _ )
zakofczenia RR”=0,63 RRA=0,81 [0,25 - 2,48]
leczenia, [0,25 - 1,61] [0,41 - 1,58] p>0,05
n (%)* p>0,05 p>0,05
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Wspoélny komparator Poréwnanie
Grupa badana Grupa badana posrednie
Parametr Olaparyb, Standardowa Standardowa Talazoparyb, (model
N=205 chemioterapia, chemioterapia, N=286 fixed)
[12] N=91 N=126 [48], [50], [51] RR
0, VN
[12] [48], [50], [51] [95% C1]
0, 0, 0, 0,
Zdarzenia 52/205 (254%) | 28/91(30,8%) | 45/126(357%) | 150/286 (52,4%) | po_ o ce
niepozadane RRA=147 [0,35 - 0,89]
prowadzace do RR"=0,82 [1,13 - 1'90] p<0,05
zmniejszenia dawki, [0,56 - 1,21] 'p<0 05 NNT=5
n (%)* p>0,05 NNT=6 [4 - 16] [3 - 14]

* wartosci podane w referencji; ~ wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu w posrednim poréwnaniu do talazoparybu,

w populacji pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, wigze sie z istotnie

statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia:

e anemii (RR=0,52; 95% CI: 0,30 — 0,90; p<0,05; NNT=5);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia dawki (RR=0,56; 95% CI: 0,35 - 0,89;
p<0,05; NNT=5)

oraz istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystapienia:

e nudnoéci (RR=1,59; 95% CI: 1,09 — 2,31; p<0,05; NNH=5);

e wymiotéw (RR=1,94; 95% CI: 1,02 — 3,69; p<0,05; NNH=7).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu w posrednim poréwnaniu do talazoparybu,
w populacji pacjentdow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia:

e poszczegodlnych zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia, pod postacig neutropenii (RR=0,68;
95% CI: 0,46 — 1,02), obnizenia liczby krwinek biatych (RR=0,61; 95% CI: 0,30 — 1,25), biegunki
(RR=1,11; 95% CI: 0,61 — 2,01), zmniejszenia apetytu (RR=1,47; 95% CI: 0,70 — 3,10), zmeczenia
(RR=1,05; 95% CI: 0,65 — 1,69), bdlu gtowy (RR=0,91; 95% CI: 0,47 — 1,77), erytrodyzestazji
dtoniowo-podeszwowej (RR=0,37; 95% CI: 0,04 — 1,50), zapar¢ (RR=0,94; 95% CI: 0,53 — 3,01) i
bélu plecéw (RR=1,26; 95% CI: 0,25 — 2,48);

¢ zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zakonczenia leczenia (RR=0,79; 95% CI: 0,25 — 2,48).
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Tabela 42. Bezpieczenstwo stosowania olaparybu w poréwnaniu posrednim z talazoparybem (poprzez

chemioterapie standardowa) w populacji pacjentéow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi —

zdarzenia niepozadane =3 stopnia nasilenia [12], [48], [50], [51].

Parametr

Wspolny komparator

Grupa badana
Olaparyb,
N=205
[12]

Standardowa
chemioterapia,
N=91
[12]

Grupa badana
Talazoparyb,
N=286
[48], [50], [51]

Standardowa
chemioterapia,
N=126
[48], [50], [51]

Poréwnanie
posrednie
(model
fixed) RR
[95% CI]~

Zdarzenia 78/205 (38,0%) | 45/91(49,5%) | 81/126 (64,3%) | 199/286 (69,6%) [oR:2=-067;7]
- - > I r
n (Y%)* ! [0,59 - 1,01] [0,93 - 1,26] NNT=5
p>0,05 p>0,05 [3 - 48]
Poszczegolne zdarzenia niepozadane =3 stopnia nasilenia, n (%)*
33/205 (16,1%) 4/91 (4,4%) 6/126 (4,8%) 115/286 (40,2%)
RR=0,43
: RR”"=3,66 RR~=8,44
A 14 ’ 0,12-1,56
nemia [1,34 - 10,03] [3,82 - 18,67] o o
p<0,05 p<0,05 !
NNH=8 [5 - 23] NNH=2[2 - 3]
19/205 (9,3%) 24/91 (26,4%) 44/126 (34,9%) 64/286 (22,4%)
RR=
Neutropenia RR”=0,35 RR”=0,64 [0,29 —0,1534]
[0,20 - 0,61] [0,46 - 0,88] 'p>0 05
p<0,05 p<0,05 !
NNT=6 [4 - 13] NNT=8 [5 - 32]
7/205 (3,4%) 9/91 (9,9%) 11/126 (8,7%) 21/286 (7,3%)
Obnizenie liczby RRA=0,35 RR=0,41
krwinek biatych [0,13 - 0,90] RRA=0,84 [0,13 - 1,34]
(leukopenia) p<0,05 [0,42 - 1,69] p>0,05
NNT=16 p>0,05
[7 - 123]
7/205 (3,4%) 1/91 (1,1%) 4/126 (3,2%) 7/286 (2,4%)
RR=4,03
Zmeczenie RRA=3,11 RRA=0,77 [0,36 - 44,75]
[0,39 - 24,89] [0,23 - 2,59] p>0,05
p>0,05 p>0,05
4/205 (2,0%) 1/91 (1,1%) 2/126 (1,6%) 7/286 (2,4%)
RR=1,15
Bol plecow RR~A=1,78 RRA=1,54 [0,08 - 16,75]
[0,20 - 15,67] [0,32-7,32] p>0,05
p>0,05 p>0,05

* wartosci podane w referencji; ~ wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu w posrednim poréwnaniu do talazoparybu,

w populacji pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, wigze sie z istotnie

statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych >3 stopnia ogétem
(RR=0,71; 95% CI: 0,52 - 0,97; p<0,05; NNT=5).
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu w posrednim poréwnaniu do talazoparybu,
w populacji pacjentdow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia poszczegolnych zdarzen
niepozadanych >3 stopnia nasilenia, pod postacig anemii (RR=0,43; 95% CI: 0,12 — 1,56), neutropenii
(RR=0,55; 95% CI: 0,29 — 1,04), leukopenii (RR=0,41; 95% CI: 0,13 — 1,34), zmeczenia (RR=4,03;
95% CI: 0,36 — 44,75) i bolu plecow (RR=1,15; 95% CI: 0,08 — 16,75).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dnia 22 grudnia 2021 roku
przedstawita analize weryfikacyjng dla produktu leczniczego Talzenna (talazoparyb), w
ktorej przeprowadzono porownanie posrednie talazoparybu z uwzglednieniem z badania o

akronimie EMBRACA z olaparybem, uwzglednieniem z badania o akronimie OlympiAD.
Wykazano zbieznos¢ wynikdw poréwnania posredniego przedstawionych w analizie

weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z wynikami uzyskanymi

w niniejszej analizie.
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6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano nastepujgce

badania o nizszej wiarygodnosci:

e 1 badanie otwarte o akronimie LUCY, dotyczace oceny Kklinicznej skuteczno$ci monoterapii
olaparybem u pacjentéw z mutacjami w genach BRCA, z HER2-ujemnym przerzutowym rakiem
piersi, ktorzy otrzymywali taksan i/lub antracykline w leczeniu (neo)adjuwantowym/przerzutowym i
nie wiecej niz dwie linie wczesniejszej chemioterapii dla przerzutowego raka piersi, w warunkach
odzwierciedlajgcych praktyke kliniczng [28]-[34]

e 1 badanie retrospektywne: Meisner i wsp. 2018 [39];

e 4 opisy przypadkéw: Wang i wsp. 2022 [35], Exman i wsp. 2019 [36] i Moiseyenko i wsp. 2018
[37], Silva i wsp. 2022 [38]

Szczegotowy opis ww. badan przedstawiono w aneksie w rozdziale 14.5, natomiast podsumowanie

najwazniejszych wynikow i wnioskdw zamieszczono ponizej.

Badanie o akronimie LUCY

Badanie o akronimie LUCY [28]-[34] byto otwartym, jednoramiennym, wieloosrodkowym,
miedzynarodowym badaniem III fazy, w ktérym oceniano skuteczno$¢ kliniczng monoterapii olaparybem
u pacjentow w warunkach odzwierciedlajgcych praktyke kliniczng. Do badania wigczono pacjentow z
mutacjami w genach BRCA, z HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi, ktorzy otrzymywali taksan
i/lub antracykline w leczeniu (neo)adjuwantowym/przerzutowym i nie wiecej niz dwie linie wczesniejszej

chemioterapii.

Leczenie

Pacjenci otrzymywali tabletki olaparybu (300 mg, dwa razy na dobe) do czasu progresji choroby,
niedopuszczalnej toksycznosci lub spetnienia innych okre$lonych w protokole kryteriow przerwania
leczenia. Przerwanie dawkowania i zmniejszenie dawki byto dozwolone u pacjentéw doswiadczajgcych
toksycznosci zwigzanej z leczeniem olaparybem. Pacjenci, ktorzy przerwali badane leczenie, byli
obserwowani pod katem progresji (jesli leczenie przerwano bez progres;ji), kolejnych terapii, czasu do

drugiej progresji i catkowitego przezycia.

Pacjenci
Od stycznia 2018 r. do grudnia 2018 r. przebadano 563 pacjentdw w 125 osrodkach w 15 krajach.

tacznie 307 pacjentdw nie spetnito wszystkich kryteriow kwalifikacyjnych i nie zostato wtgczonych do
badania. Brak udokumentowanej mutacji BRCA1 lub BRCAZ byt najczestszg przyczyng niepowodzenia
badan przesiewowych (n=251, 81,8%). Sposrdd pacjentéw z petnej analizy (N=252), 216 pacjentow
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(85,7%) miato stwierdzong patogenng lub prawdopodobnie patogenng germinalng mutacje w BRCA
podczas badania przesiewowego. W momencie zakonczenia zbierania danych (23 wrzesnia 2019 r.) 81
pacjentow (32,1%) w kohorcie z germinalng mutacjg BRCA pozostawato na leczeniu w ramach badania,

a 171 (67,9%) przerwato leczenie.

Punkty koncowe i ocena

Pierwszorzedowym punktem koricowym byt oceniany przez badacza w kohorcie czas przezycia wolny od
progresji choroby (ang. Progression-free Survival, PFS) w kohorcie mutacji germinalnych w BRCA,
zdefiniowany jako czas od pierwszej dawki olaparybu do progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
(przy braku progresiji). Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty wskaznik odpowiedzi klinicznej
(CRR), czas trwania odpowiedzi klinicznej (DoCR), czas do pierwszego kolejnego leczenia lub zgonu

(TFST), czas do przerwania leczenia lub zgonu (TDT) oraz wyniki dotyczace bezpieczenstwa.

Analiza statystyczna

Analiza posrednia zostata zaplanowana po osiggnieciu okoto 160 zdarzen PFS w kohorcie pacjentéw z
germinalnymi mutacjami w BRCA. Pacjenci, u ktdrych nie doszto do progresji lub zmarli w momencie
analizy, zostali ocenzurowani w momencie ostatniej daty oceny od ostatniej oceny progresji, ktdrg
mozna byto oceni¢. Krzywe przezycia zostalty wygenerowane przy uzyciu metody Kaplana-Meiera, z
ktérej mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby i zwigzany z nig 95% CI obliczono przy
uzyciu metody Brookmeyera-Crowleya. Nie przeprowadzono formalnych poréwnan statystycznych
miedzy podgrupami. Inne punkty koncowe czasu do zdarzenia (czas trwania odpowiedzi klinicznej, ,
czas do pierwszego kolejnego leczenia lub zgonu i czas do przerwania leczenia lub zgonu) réwniez
analizowano metoda Kaplana-Meiera. 95% CI dla wskaznika odpowiedzi klinicznej obliczono stosujac
doktadng metode Cloppera-Pearsona dla proporcji dwumianowych. Analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa przeprowadzono u wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke

olaparybu, zdefiniowang jako petny zestaw do analizy.

Skutecznos¢ kliniczna

W momencie odciecia danych w kohorcie wystgpito 166 zdarzen braku progresji choroby (65,9%), 6,8
miesigca po tym, jak ostatni wigczony pacjent z germinalnymi mutacjami BRCA otrzymat pierwszg dawke
olaparybu. Sposérdd 86 ocenzurowanych pacjentéw (34,1%) bez progresji pozostato 79 (31,3%), a
pozostatych 7 pacjentow (2,8%) zostato ocenzurowanych z innych powoddw. Mediana czasu przezycia
wolnego od progresji choroby w ocenie badacza wyniosta 8,11 miesigca (95% CI: 6,93 - 8,67) i byla
dtuzsza niz mediana w badaniu OlympiAD wynoszaca 7,0 miesigca. U pacjentdw, ktorzy otrzymali
wczesniej chemioterapie opartg na zwigzkach platyny (n=81), mediana czasu przezycia wolnego od
progresji choroby wyniosta 6,7 miesigca (95% CI: 5,22 - 8,38; n=34) i 5,19 miesigca (95% CI: 3,15 -

8,18, n=47) u osOb, ktore otrzymywaly leczenie we wczesnym stadium choroby
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(neoadjuwantowe/adjuwantowe) i choroby z przerzutami. U pacjentdéw z HR-dodatnim przerzutowym
rakiem piersi (n=131) mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 7,95 miesigca
(95% CI: 6,21 - 14,46; n=25) i 8,34 miesigca (95% CI: 7,49 - 10,15; n=106) odpowiednio z i bez
wczesniejszej ekspozycji na inhibitor CDK4/6. Prawie potowa pacjentdéw podlegajgcych ocenie (n=119;
48,6%) wykazata odpowiedz kliniczng zgodnie z oceng badacza. U tych pacjentdw mediana czasu
trwania odpowiedzi klinicznej wyniosta 6,6 miesigca (zakres miedzykwartylowy: 4,2 — 10,8). Mediana
czasu do pierwszego kolejnego leczenia lub zgonu i czasu do przerwania leczenia lub zgonu wyniosta
odpowiednio 9,66 miesigca (95% CI: 8,67 - 11,14) i 6,9 miesigca (95% CI: 6,21 - 7,79).

Profil bezpieczenstwa

Wiekszos¢ pacjentdw (n=240; 95,2%) miata zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE).
Wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia wystepowata w 1. lub 2. stopniu
nasilenia. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zaistniatymi w trakcie leczenia dowolnego stopnia
(wystepujgcymi u >20% pacjentéw) byty nudnosci, anemia, astenia, wymioty i zmeczenie. Zdarzenia
niepozadane >2 stopnia zgtoszono u 71 pacjentow (28,2%); 40 z nich (56,3%) otrzymato transfuzje
krwi. Zaden z pacjentdw z niedokrwistoécig 1. stopnia (n=26) nie wymagat transfuzji krwi. Zdarzenia
niepozadane >3 stopnia zgtoszono u 64 pacjentdw (25,4%), najczesciej wystepowata niedokrwistosc¢
(n=33; 13,1%) i neutropenia (n=11; 4,4%). Powazne zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia dowolnego stopnia wystgpity u 28 pacjentow (11,1%), u wiecej niz jednego pacjenta
wystepowata niedokrwistos¢ (n=7; 2,8%), gorgczka neutropeniczna (n=2; 0,8%) i wymioty (n=2;
0,8%). Zadne zdarzenie niepozadane zaistniate w takcie leczenia nie doprowadzito do zgonu, ale 11

pacjentow (4,4%) przerwato leczenie.

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania wystgpity u 7 pacjentow (2,8%): rak pecherza
moczowego in situ (n=1), nowotwor wyrostka robaczkowego (n=1), rak trzustki (n=1) i zapalenie ptuc
(n=4). Wszystkie zdarzenia niepozadane zwigzane z zapaleniem ptuc byly stopienia nasilenia 2. lub
nizszego; jeden przypadek doprowadzit do przerwania leczenia olaparybem. Nie zgtoszono zadnych

przypadkdéw zespotu mielodyspalstycznego ani ostrej biataczki szpikowej.

Meisner i wsp. 2018 [39] — badanie retrospektywne
Odnalezione badanie Meisner i wsp. 2018 [39] jest dostepne tylko w postaci abstraktu konferencyjnego.
W badaniu oceniano skuteczno$¢ monoterapii olaparybem u pacjentéw z HER2-ujemnym przerzutowym

rakiem piersi z mutacjg germinalng BRCA lub mutacjg BRCA w obrebie zmiany chorobowe;j.
Podczas badania przeanalizowano retrospektywnie karty choroby pacjentdw, z przerzutowym rakiem

piersi, ktdrzy otrzymali >2 linie chemioterapii, poddanych analizie genetycznej i genomicznej. Celem tej

analizy byto okreslenie wskaznika czasu przezycia wolnego od progresji choroby.
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Skutecznosc¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa

Od marca 2014 roku do sierpnia 2017 roku 319 pacjentéw z zaawansowanym nowotworem poddano
terapii celowanej molekularnie. Ogdotem 19 z 319 (6,0%) leczono olaparybem w przerzutowym raku
piersi z germinalnymi mutacjami w BRCA lub z mutacjami BRCA w obrebie zmian chorobowych. Olaparyb
podawano w dawce 300 mg raz na dobe do progresji choroby. tgcznie u 12 z 19 pacjentéw (63,0%)
wskaznik czasu przezycia wolnego od progresji choroby w skali Wilsona wynosit >1,3 (95% CI: 0,7 - 3).
Dziewie¢ z 12 (75,0%) pacjentow z mutacjami BRCA w obrebie zmian chorobowych miato podwyzszony
wskaznik czasu przezycia wolnego od progresji choroby. 6-miesieczny wskaznik wyniost 69,4% (95%
CI: 40 - 86,4), a 6-miesieczny wskaznik przezycia catkowitego wyniost 88,8% (95% CI: 62,1 - 97,1).
Nie odnotowano 3. i 4. stopnia toksycznosci.

Opisy przypadkow

Zidentyfikowano cztery raporty przypadkdéw, dotyczace leczenia olaparybem pacjentéw z rakiem piersi
potrdjnie ujemnym [35], z mutacjami w linii germinalnej BRCAZ2 [36], [38] i z chemonaiwnym rakiem
piersi u pacjentki z catkowitg delecjg genu BRCAZ [37]. Zestawienie kluczowych informacji z opisow

przypadkdw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Opisy przypadkow dotyczacych leczenia pacjentéw z rakiem piersi.

Opis przypadku

40-letna kobieta, u ktérej w 2011 roku rozpoznano raka piersi potrdjnie ujemnego z pT2NOMO w prawej
piersi a po okoto 3 latach pojawit sie nowy, nieregularny mniejszy guzek w lewej piersi, ktory rowniez
zdiagnozowano jako rak potrdjnie ujemny. W 2017 roku tomografia komputerowa wykazata, ze rak

Wang i przerzutowat do ptuc i mézgu.
wsp. 2022
[35] Przeprowadzono sekwencjonowanie nowej generacji na probce przerzutéw do ptuc, a wyniki wykazaty

niedobdr rekombinacji homologicznej (HRD=67), duzg delecje eksonu 2 w linii germinalnej w BRCA1, nowg
rearanzacje somatyczng BRCA2-STARDI13 i utrate liczby kopii RAD51. Od wrze$nia 2017 roku pacjentka
leczona byfa olaparybem. Do dnia zgtoszenia pacjentka byta poddawana obserwacji bez nawrotu choroby.

48-letnia kobieta, ze zdiagnozowanym lewostronnym rakiem przewodowym /7 situ, leczona za pomoca
lumpektomii, napromieniania i tamoksyfenu. W wieku 62 lat zgtosita sie ponownie z anatomicznymi
znieksztatceniami lewej brodawki sutkowej, ktéra zostata zdiagnozowana jako inwazyjny rak zrazikowy IIT
stopnia ze znacznym naciekiem okotonerwowym. Po poczatkowym ujemnym zaawansowaniu
ogdlnoustrojowym pacjentka otrzymywata standardowg chemioterapie uzupetniajgcg z doksorubicyng i
i cyklofosfamidem o duzej dawce i paklitaksel rozpoczynajacy sie miesigc po zabiegu, a nastepnie po
Exman i mastektomii i napromienianiu pach. Rozpoczeta takze uzupetniajgcq terapie hormonalng anastrozolem, ktérg
ws?3g]0 e przerwano po potwierdzeniu przerzutéw. Jedenascie miesiecy po zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego u
pacjentki wystapity trudnosci z koncentracjg wzroku, brak réwnowagi i tagodny bdl gtowy. U pacjentki
zdiagnozowano raka opon mézgowo-rdzeniowych.

Pacjentka rozpoczeta przyjmowanie olaparybu w dawce 300 mg dwa razy dziennie z dobrg tolerancja. Po 4
tygodniach leczenia olaparybem ustgpity bole gtowy, zaburzenia rdwnowagi i objawy wzrokowe. Nie
zaobserwowano dziatai niepozadanych zwigzanych z olaparybem.
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Opis przypadku

Moiseyenko
i wsp. 2018

28-letnia pacjentka, u ktorej rozpoznano inwazyjnego raka przewodowego piersi lewej, przeszta cztery cykle
standardowej terapii neoadjuwantowej, co spowodowato czesciowg odpowiedz kliniczng. U pacjentki doszto
do wznowy miejscowej guza zaraz po zakonczeniu uzupetniajacego leczenia systemowego. Nawrotowy
guzek wycieto i zastosowano leczenie radiologiczne. Po siedmiu miesigcach leczenia tamoksyfenem
pacjentka przeszta na eksemestan, ktory okazat sie skuteczny przez okres dwoch lat, poniewaz doszto do
pojawienia sie licznych przerzutéw do kosci, weztéw chtonnych i tkanek miekkich. Kontynuacje leczenia
eksemestanem uzupetniono o hamowanie mTOR (ewerolimus) oraz podawanie bisfosfoniandw (kwas
[37] klodronowy). Terapia ta trwata przez pie¢ miesiecy. Pacjentce zaproponowano kompleksowe badanie linii
zarodkowej BRCA1/2, i ujawniono delecje eksonéw 1-18 genu BRCAZ. Do leczenia wybrano cyklofosfamid i
metotreksat, jednak stan chorej blyskawicznie sie pogarszat.

Biorac pod uwage stan zagrozenia zycia chorej i przeciwwskazania do standardowej chemioterapii,
podawano olaparyb w dawce 300 mg/2 razy dziennie. Juz po tygodniu leczenia ustapity objawy
niewydolnosci watroby i nerek, a wyniki krwi wrécity do normy pod koniec drugiego tygodnia terapii.

Silva i wsp.
2022 [38]

40-letnia pacjentka rasy kaukaskiej z rodzinnym wywiadem raka trzustki i zotgdka, zostata skierowana na
wizyte do chirurga ogdlnego po tym, jak badanie ultrasonograficzne piersi wykazato podejrzang zmiane
guzkowa ze zwapnieniami wewnetrznymi w dolnym zewnetrznym lewej piersi w 2012 r. Mikrobiopsja piersi i
pach wykazata obecnos¢ inwazyjnego raka przewodowego HER2-ujemnego, HR-dodatniego. Testy
genetyczne wykazaty obecno$¢ mutacji germinalnych BRACZ2.

W maju 2012 roku wykonano zmodyfikowang radykalng lewostronng mastektomie. Po operacji pacjentka
otrzymata uzupetniajacg chemioterapie w postaci trzech cykli fluorouracylu (500 mg/m? pc?), epirubicyny
(100 mg/m?) i cyklofosfamidu (500 mg/m?), plus trzy cykle docetakselu 100 mg/m?, fluorouracylu,
epirubicyny i cyklofosfamidu plus docetaksel, uzupetniajgca radioterapie oraz adjuwantowg terapie
hormonalng z zastosowaniem tamoksyfenu i analogu hormonu uwalniajgcego ludzki hormon luteinizujgcy. W
marcu 2015 r., wykazanej obecnosci wielu obustronnych mikroguzkéw w ptucach, zawieszono adjuwantowg
terapie hormonalng i rozpoczeto hormonoterapie pierwszego rzutu z przerzutami fulwestrantem. Leczenie
hormonalne zmieniono na inhibitor aromatazy plus analog hormonu uwalniajgcego ludzki hormon
luteinizujacy zwigzany z bifosfonianami do stycznia 2020 r. Zaproponowano paliatywng chemioterapie
docetakselem z trastuzumabem i pertuzumabem a nastepnie rozpoczeto leczenie podtrzymujace
trastuzumabem z pertuzumabem i letrozolem.

Po odnotowanej zmianie nowotworu z HER2-dodatniego na potrdjnie ujemnego raka piersi z przerzutami u
pacjentki z mutacja linii zarodkowej BRCAZ rozpoczeto terapie karpoplatyng a po odnotowanej progresji
choroby w ptucach i koSciach od lipca 2021 roku podawano olaparyb w dawce 300 mg dwa razy
dziennie. Po siedmiu cyklach olaparybu w dawce 300 mg dwa razy dziennie stan pacjentki byt stabilny, bez
istotnych zdarzen niepozadanych.

Podsumowujac, analiza badan o nizszej wiarygodnosci wykazata, ze:

czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) w ocenie badacza wynidst 8,11 miesigca (95% CI:
6,93 - 8,67) w badaniu o akronimie LUCY [28]-[34] a 6-miesieczny wskaznik czasu wolnego od
progresji choroby w badaniu Meisner i wsp. 2018 wyniost 69,4% (95% CI: 40% - 86,4%) [39];
odsetek odpowiedzi klinicznej wyniost 48,6% [28]-[34]

6-miesieczny wskaznik przezycia catkowitego wyniost 88,8% (95% CI: 62,1% - 97,1%) [39];
mediana czasu trwania odpowiedzi klinicznej (DoCR) wynosita 6,6 miesigca (4,2 — 10,8) [28]-[34];
mediana czasu do przerwania leczenia lub zgonu (TDT) wyniosta 6,9 miesigca (95% CI: 6,21 - 7,79)
[28]-[34];

mediana czasu do pierwszego kolejnego leczenia lub zgonu (TFST) wyniosta 9,66 miesigca (95%
CI: 8,67 - 11,14) [28]-[34];

wiekszos¢ pacjentow miata zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o 1. lub 2. stopniu nasilenia
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[28]-[34];

e najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi dowolnego stopnia, wynikajgcymi z leczenia, byly
nudnosci, niedokrwistos¢, ostabienie, wymioty i zmeczenie [28]-[34];

o dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem >3 stopnia wystgpity u 64 pacjentow (25,4%), w tym
najczesciej wystepowata niedokrwisto$¢ u 33 pacjentéw (13,1%) i neutropenia u 11 pacjentow
(4,4%) [28]-[34] a w badaniu Meisner i wsp. zdarzen niepozgsanych >3 stopnia nie odnotowano
[39].

Analiza przypadkow wykazata, ze monoterapia olaparybem moze przynie$¢ dtugoterminowg korzysS¢ u
pacjentki z potrdjnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami do ptuc i mézgu z potgczong duzg rearanzacjg
w linii germinalnej i somatycznej oraz wysokim wynikiem HRD [35], [38], moze wigzac sie z trwajaca,
catkowitg odpowiedzig u pacjentki z rakiem piersi z mutacjg BRCAZ i nawrotem w oponach miekkich
mozgu [36] oraz moze powodowaé szybka i wyrazng odpowiedZ u pacjenta z rakiem piersi i duzg
rearanzacjg genu BRCA2[37]. Odnotowano postepujgcg poprawe jakosci zycia i utrzymujgcg sie stabilng

chorobe bez istotnych dziatan niepozadanych po siedmiu cyklach leczenia [38].
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7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA OLAPARYBU

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

naukowych.

W celu szerszego okreSlenia bezpieczenstwa stosowania olaparybu w analizowanym wskazaniu
klinicznym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono rowniez dane z raportdw o zdarzeniach
niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekow (EMA) [63], [64];

o Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) [65];

e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [66] (data ostatniego wyszukiwania komunikatow: 5

czerwca 2022 r.).

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobojczych (URPLWMPB) odnaleziono dokumenty, ktére odnosity sie do dwdch postaci
farmaceutycznych olaparybu (kapsutek i tabletek), a ponadto wskazanie dla kapsutek nie obejmowato
raka piersi. Aktualnie kapsutki nie sg dostepne dla pacjentow i refundowane w Polsce, w zwigzku z czym
komunikaty ze strony URPLWMIPB sg nieaktualne i nie zostaly uwzglednione w niniejszej analizie.

Ocena profilu bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w postaci tabletek w leczeniu dorostych
pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2 w oparciu o dane z
raportow/publikacji agencji EMA [63], [64] oraz FDA [65] oraz bazy Lareb [66] zostata rozszerzona z
uwzglednieniem populacji chorych z innymi typami nowotworéw litych, m.in. rakiem jajnika, trzustki i

gruczotu krokowego.
Szczegotowe omowienie wynikow z zakresu dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa olaparybu,

w oparciu o dane wyekstrahowane z uwzglednionych publikacji oraz baz danych, znajduje sie
w Aneksie, rozdz. 14.6.
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7.1. PODSUMOWANIE DODATKOWE]J OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
OLAPARYBU

Olaparyb jest preparatem ogdlnie dobrze tolerowanym przez pacjentdw; zdarzenia niepozadane
obserwowane w czasie leczenia sg najczesciej tagodnie lub umiarkowanie nasilone (stopien 1. lub 2.
wedtug CTCAE), a w wiekszosci przypadkdéw takze samoograniczajgce sie oraz niewymagajgce trwatego
przerwania leczenia. Profil bezpieczenstwa olaparybu, takze w przypadku jego dtugotrwatego
stosowania, jest dobrze poznany, poniewaz preparat ten jest zarejestrowany i stosowany w praktyce
klinicznej takze w innych wskazaniach niz rak piersi, obejmujgcych nowotwory lite z mutacjami w
BRCA1/2.

Zbiorcze dane przedstawione przez European Medicines Agency w ChPL dla produktu leczniczego
Lynparza® [63] pochodzg od 4 098 pacjentdéw z guzami litymi, leczonych olaparybem w monoterapii w
badaniach klinicznych w zalecanej dawce. W réznych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsrdd
pacjentéw otrzymujgcych produkt Lynparza® w monoterapii najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi byly nudnosci, uczucie zmeczenia, niedokrwisto$¢, wymioty, biegunka, zmniejszone
taknienie, bdl gtowy, neutropenia, kaszel, zaburzenia smaku, leukopenia, zawroty gtowy, dusznosc i
niestrawnos¢ [63], [64], [65]. Dziatania niepozadane stopnia =3. wystepujagce u >2% pacjentow
obejmowaty niedokrwisto$¢ (15,0%), neutropenie (5,0%), uczucie zmeczenia/astenie (4,2%),
leukopenie (2,5%) i matoptytkowos¢ (2,1%). Dziataniami niepozadanymi, ktore najczesciej prowadzity
do przerwania podawania leku i/lub zmniejszenia dawki byty: niedokrwisto$¢ (16,0%), nudnosci (7,0%),
wymioty (6,0%), uczucie zmeczenia/astenia (6,0%), i neutropenia (6%) [63]. Dziataniami
niepozadanymi, ktére najczesciej prowadzity do zakonczenia leczenia byly: niedokrwistos¢ (1,8%),
nudnosci (1,0%), uczucie zmeczenia/astenia (0,9%), matoptytkowos¢ (0,7%), neutropenia (0,6%) i
wymioty (0,5%) [63].

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 hamujacym naprawe DNA komorki moze predysponowac do rozwoju
zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpikowej. U pacjentéow leczonych olaparybem,
szczegdlnie poddanych wczesniej intensywnemu leczeniu chemioterapeutycznemu (pochodnymi
platyny, radioterapig) konieczna jest czesta ocena wszystkich elementéw morfotycznych krwi,
a toksycznos¢ hematologiczna w perspektywie dtugoterminowej powinna by¢é monitorowana
w dalszych badaniach klinicznych [65]. Czas trwania terapii olaparybem u pacjentéw, u ktorych doszto
do rozwoju zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpikowej wahat sie od <6 miesiecy do
>2 lat, a u wszystkich pacjentdw obecne byly czynniki potencjalnie sprzyjajgce wystgpieniu tych

zaburzen [63].
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Odpowiednie ostrzezenia dotyczace ryzyka rozwoju wtdrnych nowotwordw zostaly zamieszczone
w dokumencie ChPL Lynparza® opracowanej przez agencje EMA [63], jak i w broszurze informacyjnej

dla produktu leczniczego Lynparza® zatwierdzonej przez amerykanska FDA [65].

Dziatania/zdarzenia niepozadane raportowano takze w bazie Netherlands Pharmacovigilance Centre
Lareb. Do dnia 15 listopada 2022 roku zgtoszono bezposrednio 20 raportéw o dziataniach/zdarzeniach
niepozadanych w czasie stosowania olaparybu, w tym 10 dotyczace powazanych dziatan/zdarzen
niepozadanych [66]. Raporty dotyczyty 17 kobiet (85,0%) i 3 mezczyzn (15,0%), najczesciej byly
zgtaszane w grupie wiekowej objemujgcej 51,0-60,0 lat (50,0%) i 61,0-70,0 lat (20,0%). Najwieksza
liczbe raportow odnotowano po roku 2021. Do najczeSciej raportowanych dziatan/zdarzen
niepozadanych obserwowanych podczas stosowania olaparybu niezaleznie od dawki oraz wskazania
nalezaly: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (10), zaburzenia miesniowo-szkieletowe lub
tkanki facznej (6), nowotwory (6), zaburzenia uktadu nerowowego (6) i zaburzenia krwi i ukfadu

limfatycznego (6) [66].

W odniesieniu do oceny profilu bezpieczenstwa olaparybu nalezy wskaza¢ réwniez na wyniki
prospektywnego nierandomizowanego badania o akronimie Study24 [67], w ktorym uwzgledniono
298 pacjentow z zaawansowanym, nawrotowym nowotworem litym oraz patogenng lub
prawdopodobnie patogenng, dziedziczng mutacja w genie BRCA, w tym chorych z rakiem trzustki,
jajnika, piersi oraz gruczotu krokowego. W badaniu analizowano efekty kliniczne olaparybu w postaci
kapsutek, podawanego w dawce 400 mg/2 razy na dobe. Sposrod uwzglednionych pacjentow 62 miato
rozpoznanie raka piersi, a odpowiednio 67,8%, >75% i >45% z nich stosowato wczesniej chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny (cisplatyne lub karboplatyne), cyklofosfamid, doksorubicyne lub paklitaksel

oraz fluorouracyl, kapecytabine, docetaksel lub gemtytabine.

Analogicznie, jak w badaniu OlympiA i OlympiAD, do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych
w czasie stosowania olaparybu nalezaty: zmeczenie, nudnosci, wymioty oraz anemia. Ciezkie zdarzenia
niepozadane, ktdre uznane zostaly za potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem wystgpity
u 25,8% chorych [67].

Uwzgledniajac przedstawione powyzej dane z zakresu bezpieczenstwa olaparybu, mozna wnioskowac o
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa leku, ktdrego stosowanie wigze sie z wystgpieniem najczesciej
tagodnie lub umiarkowanie nasilonych, przewidywalnych zdarzen niepozadanych, nieulegajgcych
kumulagji i zazwyczaj mozliwych do opanowania za pomocg odpowiednich interwencji wspomagajgcych
lub modyfikacji dawkowania. Jednoczesnie, znamienne korzysci kliniczne wynikajgce z zastosowanego
leczenia, w postaci wydiuzenia czasu przezycia wolnego od progresji i opdznienia koniecznosci
wdrozenia kolejnego leczenia przeciwnowotworowego, przewyzszajg ryzyko wystapienia jakichkolwiek

zdarzen niepozadanych.
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8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

W wyniku przeszukania medycznych baz danych odnaleziono 3 opracowania wtorne bez meta-analizy,
w ktérych uwzgledniono wyniki dotyczace stosowania olaparybu w terapii pacjentek z rakiem piersi:
Marsh i wsp. 2019 [40], McGahan i wsp. 2017 [41] i Burstein i wsp. 2021 [42].

Ocene metodologii przegladow systematycznych dokonang w skali AMSTAR 2 przedstawiono w rozdziale
14.12. Szczegbtowe dane dotyczgce metodyki oraz wyniki z odnalezionych przegladéw systematycznych

przedstawiono w rozdziale 14.7, natomiast ponizej zamieszczono ich podsumowanie.

8.1. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN WTORNYCH
(PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH)

Wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych przegladow systematycznych bez meta-analiz [40]-[42] wskazuja,
ze olaparyb, bedacy doustnym inhibitorem PARP, jest skuteczng terapig w leczeniu pacjentéw z rakiem

piersi.

W opracowaniu Marsh i wsp. 2019 [40] dokonano szerokiego przegladu badan uwzgledniajgcych
zastosowanie olaparybu w populacji pacjentéow z rakiem piersi w dowolnym stadium, niezaleznie od
dawkowania czy schematu stosowania ocenianej interwencji. Wigczono ogdtem 7 badan, o
zroznicowanej metodyce (badania RCT, nRCT, jednoramienne), w tym badanie OlympiAD, ale z uwagi
na znaczng heterogeniczno$¢ badan pod wzgledem populacji i sposobu stosowania olaparybu
odstgpiono od przeprowadzenia meta-analizy. Autorzy zauwazyli, Zze ogolne korzysci kliniczne ze
stosowania olaparybu wydajg sie by¢ wieksze i bardziej dtugotrwate u nosicieli mutacji BRCA w
poréwnaniu z osobami bez mutacji, a takze w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig. Potrzebne s
jednak wieksze, dtugoterminowe badania w celu zbadania réznych efektéw podawania olaparybu w
podgrupach pacjentéw, szczegolnie w przypadku osob, ktdre wczesniej stosowaly terapie pochodnymi
platyny, podobnie jak bezposrednie badania poréwnawcze w celu okreslenia wzglednej skutecznosci

olaparybu w poréwnaniu z terapiami opartymi na pochodnych platyny.

W przegladzie systematycznym McGahan i wsp. 2017 [41] skupiono sie na omoéwieniu zastosowania
olaparybu w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi.
Uwzgledniono 4 referencje, w tym badanie OlympiAD, a takze 2 badania, w ktorych olaparyb stosowano
w postaci kapsutek, ktére sg aktualnie wycofane z obrotu w Polsce i 1 badanie, obejmujgce pacjentéw
z réznymi BRCA-zaleznymi nowotworami. Autorzy omowili wyniki badania OlympiAD, podkreslajgc
istotny wptyw olaparybu na wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby i zmniejszenie

ryzyka progresji w HER2-ujemnym miejscowo zaawansowanym lub rozsianym raku piersi z mutacjg
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BRCAw poréwnaniu z chemioterapig wybrang przez lekarza. Chociaz pacjenci sg wybierani na podstawie
potwierdzonej patogennej germinalnej BRCA mutacji, obecnie nie ma ustalonego biomarkera
odpowiedzi na inhibitory PARP (PARPI). Kliniczna uzyteczno$¢ olaparybu moze by¢ ograniczona w
przypadku nabycia odpornosci; coraz czestsze stosowanie platyny we wczesnym potrojnie ujemnym
raku piersi moze wptywac na stosowanie PARPi, a optymalne potaczenie lekow PARPi i chemioterapii

wymaga dalszych badan.

Opracowanie Burstein i wsp. 2021 [42] stanowi aktualizacje wytycznych ASCO, dotyczacych leczenia
endokrynnego i terapii celowanej w przypadku raka piersi z przerzutami, z ekspresjg receptorow
hormonalnych, HER2-ujemnego. Zgodnie z przedstawionymi wytycznymi, w przypadku nosicieli mutacji
BRCA1 lub BRCAZ z przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym, ktdrzy nie odnoszg korzysci z terapii
endokrynnej, olaparyb lub talazoparyb nalezy podawac¢ w pierwszej do trzeciej linii leczenia (rodzaj
rekomendacji: oparta na dowodach; korzysci przewyzszajg traty zdrowotne; jako$¢ danych naukowych:

posrednia; sita zalecenia: silna).

W swietle odnalezionych opracowan wtornych mozna stwierdzi¢ ze olaparyb jest wysoce
efektywng terapia w leczeniu pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi i mutacjami w
genach BR(CA oraz jest skuteczny w monoterapii guzow z deficytem naprawy rekombinacji
homologicznej. Farmakoterapia olaparybem wplywala na poprawe wynikow leczenia w
odniesieniu do takich punktow koncowych jak: catkowita odpowiedz na leczenie, czesciowa
odpowiedz na leczenie i stabilizacja choroby. Co istotne, odpowiedzi na leczenie

utrzymywaly sie nawet u pacjentéw, ktorzy byli wczesniej intensywnie leczeni.
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9. DYSKUSIA

Celem niniejszej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa
produktu leczniczego Lynparza® (zawierajgcego olaparyb w dawce 150 mg lub 100 mg, tabletki
powlekane) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje
HER-2 ujemny:

- wezesny rak piersi wysokiego ryzyka, u chorych uprzednio leczonych chemioterapig adjuwantowg lub
neoadjuwantowg z zastosowaniem antracyklin i/lub taksanow;

- miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, u chorych ktérzy wczesniej otrzymali
chemioterapie z zastosowaniem antracyklin i/lub taksandéw w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub

z powodu choroby rozsianej, chyba ze nie kwalifikowali sie do takich terapii.

Rak gruczotu sutkowego, potocznie zwany rakiem piersi, to nowotwor ztosliwy, ktory tworzy sie z
nabtonka przewodéw mlekowych lub zrazikow gruczotu sutkowego. Rak piersi rozwija sie miejscowo,
dajac przerzuty do weztdw chtonnych i odlegtych narzaddw, za posrednictwem naczyn chtonnych lub
krwionosnych. Rak piersi charakteryzuje sie dziedziczng predyspozycja do zachorowania, a zespot
najwyzszej predyspozycji genetycznej najczesciej wigze sie z wystepowaniem mutacji w supresorowych
genach o wysokiej penetracji BRCAI i/lub BRCAZ. Okoto 5,0-10,0% nowotwordw piersi ma charakter

dziedziczny, pozostate nowotwory powstajg w wyniku samorzutnych mutacji w ciggu catego zycia.

Osoby bedace nosicielami germinalnych mutacji w genach BRCA zapadajg na chorobe w mtodszym
wieku, doswiadczajg odlegtych i wielonarzadowych przerzutdw czesciej i szybciej niz osoby niebedacy
nosicielami mutacji w genach BRCA. Raki piersi, u 0sob, u ktorych obserwuje sie mutacje w genie BRCA1
cechuje wieksze zaawansowanie kliniczne choroby w chwili rozpoznania, niski stopien zréznicowania
histologicznego, agresywny przebieg kliniczny, szybki wzrost guza pierwotnego, wczesny nawrdt
choroby po leczeniu, jak i szybkie pojawienie sie przerzutow odlegtych [155], [156]. Szacuje sie, ze u
okoto 5,0-6,0% chorych rak piersi ma rozsiany charakter juz w momencie rozpoznania. Czesciej jednak
zaawansowany rak piersi wystepuje na skutek nawrotu choroby, ktory wystepuje u okoto 30,0-40,0%
pacjentdw, ktorzy pierwotnie byli leczeni we wczesnych stadiach choroby. Chorzy z przerzutowym
rakiem piersi wykazujg niskg mediang przezycia catkowitego wynoszacg 2-3 lata, a przezycia 5-letnie
obserwuije sie u okoto 25,0% chorych. Z kolei, czesto$¢ wystepowania rakdw potrdjnie ujemnych waha
sie od 12,0% do 19,0% ogdtu ztosliwych nowotwordéw nabtonkowych piersi, a mediana czasu przezycia

catkowitego chorych z przerzutowym, potréjnie ujemnym rakiem piersi wynosi okoto 1 roku [175].
W przypadku wczesnego raka piersi, tj. w stadium 0, I lub II, bez przerzutéw, wyrdzni¢ mozna podgrupe
pacjentdw z wysokim ryzykiem nawrotu choroby. O ile w przypadku pacjentéw z wczesnym rakiem piersi

potrdjnie receptorowo ujemnym (HER2-ujemny, HR-ujemny) wszyscy pacjenci kwalifikowani sg do
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grupy wysokiego ryzyka z uwagi na agresywno$¢ i oporno$¢ na leczenie tego typu raka, o tyle w
populacji z HER2-ujemnym, ale HR-dodatnim rakiem piersi istniejg rozbieznosci i niejasnosci co do
okreSlenia grupy wysokiego ryzyka. Grupe wysokiego ryzyka okres$la sie na podstawie wielu
biomarkeréw prognostycznych i predykcyjnych, ale jednym z najwazniejszych jest obecnos¢ lub brak
zajecia weztdw chtonnych pachowych. Zaktada sie, ze u wielu pacjentéw we wczesnym stadium choroby
juz w momencie rozpoznania obecne sg mikroprzerzuty odlegte, znacznie pogarszajace stan pacjenta i
mozliwos¢ wyleczenia przez narazenie na ryzyko pdzniejszego rozwoju choroby przerzutowej [192].
Zajecie weztdw chtonnych wigze sie z gorszym rokowaniem zaréwno w perspektywie krotko- jak i
dtugoterminowej pacjentdéw z rakiem piersi HR+/HER2-ujemnym, a rokowanie pogarsza sie stopniowo
wraz ze wzrostem liczby zajetych weztéw [193]. Rokowania sg takze gorsze u pacjentéw posiadajgcych
chorobe resztkowg po zabiegu chirurgicznym, uwazang za chorobe wysokiego ryzyka [179]. Garutti i
wsp. 2022 uznali, ze w grupie wysokiego ryzyka powinny znalez¢ sie pacjenci ze stanem wezta N2/N3,
czyli z zajetymi =4 weztami chtonnymi [193]. Z kolei wytyczne ASCO dotyczace optymalnej
chemioterapii adjuwantowej i celowanej w leczeniu wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka
abemacyklibem z terapig hormonalng, na podstawie badania Harbeck i wsp. 2021 [201], [202], okreSlajg
grupe wysokiego ryzyka jako majaca =4 zajete wezty chtonne pachowe lub zajete od 1 do 3 weztéw z
obecnoscig jednej lub wiecej z nastepujgcych cech: stopien histologiczny o duzym ryzyku, wielko$¢ guza
>5 cm lub wskaznik Ki-67 >20% [203]. Dodatkowo do grupy ryzyka mogg by¢ w praktyce klinicznej
kwalifikowani pacjenci, z obecnoscig choroby resztkowej po zabiegu chirurgicznym, ktdra jest znanym
czynnikiem ryzyka [204]. W Charakterystyce Produktu Leczniczego Lynparza [63] nie przestawiono
definicji wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka a dane odnalezione w literaturze sg rozbiezne i

niejednorodne.

Szacunkowe dane Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) wskazuja, ze rocznie na catym $wiecie raka
piersi rozpoznaje sie u ponad 1,7 min kobiet, a okoto 685 000 umiera z tego powodu [150]. W 2020
roku na catym S$wiecie zdiagnozowano 2 261 419 nowych przypadkéw [157]. Rak piersi jest najczesciej
wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet (stanowi 22,9% wszystkich zachorowan). Liczba
zachorowan w 2019 roku wynosita 19 620 kobiet i 149 mezczyzn a liczba zgonéw osiggneta 6 951 w

przypadku kobiet i 83 w przypadku mezczyzn [174].

Rokowanie polskich pacjentéw chorujgcych na raka piersi jest znacznie gorsze niz chorych poddanych
leczeniu w Stanach Zjednoczonych lub Europie Zachodniej. Badanie EUROCARE-3 w 2003 roku
zaraportowato odsetek 5-letnich przezy¢ wzglednych, tozsamych z wyleczeniem, na poziomie okoto
63,0% u pacjentéw, u ktorych raka wykryto w latach 1990-1994. Dla poréwnania, odsetek przezy¢ 5-
letnich w niektorych krajach europejskich przekracza 80,0% a w Stanach Zjednoczonych wynosi niemal
90,0% [178]. Po nawrocie choroby rokowanie ulega dalszemu pogorszeniu, ze znacznym spadkiem

przezycia obserwowanego u pacjentéw z bardziej zaawansowang chorobg i z przerzutami odlegtymi w
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poréwnaniu z pacjentami z nawrotem lokoregionalnym. Obecno$¢ mutacji w genie BRCAI1/BRCA2
predysponuje pacjentow do wrazliwosci na leczenie oparte na zwigzkach platyny oraz inhibitory PARP,

takie jak olaparyb czy talazoparyb.

Rak piersi zdiagnozowany i leczony we wczesnych stadiach zwykle jest wyleczalny. Celem leczenia
wczesnego raka piersi jest wyleczenie lub osiggniecie dtugoterminowej remisji. Z kolei zaawansowany
rak piersi jest chorobg przewlekta, praktycznie niemozliwg do petnego wyleczenia. Leczenie choroby
zaawansowanej badz przerzutowej jest dtugotrwate, intensywne, inwazyjne, toksyczne dla pacjenta i
czesto przynoszace gorsze wyniki, dlatego zaleca sie rozpoczecie terapii mozliwie najwczesniej. Ale
nawet w zaawansowanym stadium klinicznym, gdy brak mozliwosci skutecznego wyleczenia, czesto
udaje sie przedtuzy¢ zycie chorych i poprawic¢ jego jakos¢ [143]. Metody leczenia raka piersi mozna
podzielic w zaleznosci od momentu, w ktorym leczenie systemowe zostato zastosowane
(neoadjuwantowe lub adjuwantowe), celu zastosowanej terapii (leczenie radykalne, paliatywne lub
objawowe) lub sposobu oddziatywania na organizm (leczenie miejscowe lub systemowe) [174]. Leczenie
miejscowe, majgce na celu usuniecie pierwotnego guza bez oddziatywania na caty organizm, sktada sie
z chirurgii i radioterapii a leczenie systemowe, majace na celu oddziatywanie na wszystkie komorki

organizmu, z chemioterapii, hormonoterapii i terapii celowanej.

Leczeniem z wyboru wsrdd chorych na wczesnego raka piersi jest usuniecie zmiany miejscowej,
uzupetnione radioterapig. Do ogdinych zasad okotooperacyjnego leczenia systemowego we wczesnym
raku piersi, przedstawianych w wytycznych PTOK z 2020 roku, nalezy w przypadku hormonozaleznego
(ER+) raka piersi, HER2-ujemnego w podtypie luminalnym A: hormonoterapia (z wyjatkiem bardzo
wczesnych zmian, dozwolona dodatkowa chemioterapia w wybranych przypadkach) a w podtypie
luminalnym B: hormonoterapia * chemioterapia (w zaleznosci od czynnikéw ryzyka i preferencji
chorych, mozna rozwazy¢ wykonanie prognostycznych testow molekularnych). Natomiast w ER-, HER2-
ujemnym raku piersi, specjalne typy raka T1INO pozostajg bez leczenia a do wszystkich pozostatych
zalecana jest chemioterapia. Warto réwniez dodaé, ze we wczesnym raku piersi chemioterapia

stosowana jest przez okreslong liczbe cykli a po nich chory poddawany jest obserwaciji.

U chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, hormonalnozaleznym rakiem piersi,
wykazujgcym ekspresje receptorédw estrogenowych/progesteronowych, stosuje sie leczenie
chirurgiczne, radioterapie, najbardziej preferowang hormonoterapie, a w przypadku jej nieskutecznosci
lub duzej dynamiki choroby i nasilonych objawdw — chemioterapie. Po zastosowanym leczeniu u
chorych, u ktorych wystepujg dziedziczne mutacje gendw BRCA, rak HER2-/HR+ lub rak potréjnie
ujemny (HER2-/ER-/PgR-) nie ma dostepnych innych opcji leczenia, do momentu, kiedy pacjent nie

rozwinie choroby bardziej zaawansowanej.
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Obecnie dostepny jest jeden program lekowy przeznaczony dla pacjentdw z rakiem piersi: B.9: ,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10 C50)". Program ten przewiduje finansowanie leczenia HER2-ujemnego
raka piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych inhibitorami CDK4/6 w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy (w I lub II linii leczenia zaawansowanego raka piersi) lub w skojarzeniu z fulwestrantem (w
I linii leczenia zaawansowanego raka piersi dla abemacyklibu lub w II linii leczenia dla palbocyklibu i
rybocyklibu) oraz talazoparybem w monoterapii u chorych z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 (w
IT lub III linii zaawansowanego hormonozalezeneogo raka piersi). Ponadto program przewiduje
finansowanie leczenia przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi z obecnoscig receptorow
hormonalnych talazoparybem w monoterapii w I lub II linii leczenia pacjentdéw z potrojnie ujemnym
rakiem piersi z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 (dopuszczalne jest wczesniejsze stosowanie 1-2
linii chemioterapii paliatywnej lub chemioterapii okotooperacyjnej z udziatem antracykliny i taksoidu i
jednej linii chemioterapii paliatywnej) lub sacytuzumabem gowitekanem w monoterapii w II lub III linii
leczenia pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym potrdjnie ujemnym rakiem piersi, ktorzy
wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym co najmniej jedng w
zaawansowanej chorobie. Niestety program lekowy nie zawiera opcji terapeutycznych celowanych w

raka wczesnego wysokiego ryzyka, co stanowi jego istotne ograniczenie.

Pacjenci z mutacjami BRCA1/2 stanowig szczegolng grupe chorych z rakiem piersi, poniewaz:

e zapadaja na raka piersi w mtodszym wieku w poréwnaniu do osdb bez mutacji BRCA1/2, co wigze
sie ze znacznym uposledzeniem petnienia wielu roli spotecznych (np. spetnienia sie w rodzicielstwie)
i zawodowych oraz wysokim obcigzeniem spotecznym i ekonomicznym chorobg;

e majg gorsze rokowanie niz chorzy bez mutacji BRCA1/2 a ponadto do$wiadczajg czesto odlegtych i
wielonarzadowych przerzutow czesciej i szybciej niz osoby bez mutacji BRCA;

e gorzej rokujacy fenotyp potrdjnie ujemnego raka piersi jest najczesciej obserwowanym podtypem
molekularnym u pacjentéw z mutacjqg BRCAZ;

e aktualnie w Polsce majg refundowany dostep tylko do jednego z ukierunkowanych na mutacje
BRCA1/2 terapii — inhibitora PARP, pomimo, ze takie opcje s zarejestrowane na terenie Unii
Europejskiej i rekomendowane przez liczne wytyczne praktyki klinicznej;

e rozpatrujgc czesto$¢ wystepowania mutacji BRCA1/2 sq waska subpopulacjg wsrdd wszystkich

chorych z rakiem piersi [177].
W zwiagzku z tym, wysoce niezaspokojong potrzebg tej grupy chorych jest wdrazanie
skutecznych ukierunkowanych terapii, o dobrym profilu bezpieczenstwa, nieobnizajacym

jakosci zycia.

W ostatnich latach, w waskich podgrupach chorych na potréjnie ujemnego raka piersi z obecnosciag

mutacji BRCA1/2, wykazano obiecujgce wyniki leczenia z zastosowaniem terapii ukierunkowanych
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molekularnie, za pomocg inhibitorow polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP) [174]. Inhibitory PARP
stanowig pierwszy przykfad lekéw wykazujgcych skuteczno$¢ w przypadku utraty genu supresorowego.
Poniewaz komorki z mutacjg gendw BRCA stracity mozliwos¢ naprawy peknie¢ DNA z wykorzystaniem
rekombinacji homologicznej, blokowanie mechanizmu naprawy poprzez mechanizm alternatywny (tj.
wycinanie par zasad, w ktorym gtdwna role odgrywa polimeraza poli-ADP-rybozy 1) za pomocg inhibitora
PARP1 skutkuje niestabilnoscia genomu i $miercig komoérek. Zahamowanie PARP w obecnosci

dezaktywujacej mutacji BRCA prowadzi do tzw. sztucznie wywotanej letalnosci.

Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie leczenia za pomocg PARP, sposrod ktorych najczesciej
wymienia sie olaparyb i talazoparyb. Wytyczne National Cancer Institute z 2022 roku jako jedyne
zalecajg stosowanie inhibitoréw PARP w leczeniu pacjentéw z wczesnym rakiem piersi w ramach terapii
pooperacyjnej. U chorych na raka tréjujemnego w pierwszorazowym leczeniu mozna zastosowac takze
pochodne platyny, natomiast po wczesniejszej chemioterapii uzupetniajgcej z uzyciem antracyklin i
ewentualnie taksanow jako opcje leczenia wymieniana jest karboplatyna i docetaksel. W raku
zaawansowanym lub przerzutowym oraz w przypadku pacjentdw z mutacjami w genach BRCA1/2
terapie inhibitorami PARP mozna zaproponowac w pierwszej do trzeciej linii leczenia [161], [164] oraz
jako alternatywe dla chemioterapii [160]. Europejskie wytyczne dowodza, ze wczesniejsza terapia
antracyklinami/taksanami nie powinna by¢ wymagana przed zaoferowaniem pacjentom leczenia
inhibitorem PARP [162].

Olaparyb, bedacy interwencjg wnioskowang, jest silnym inhibitorem ludzkich polimeraz poli-ADP-rybozy.
W styczniu 2018 roku, amerykanska agencja Food and Drug Administration (FDA) zarejestrowata
olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) do stosowania u chorych z przerzutowym,
HER2-ujemnym rakiem piersi, bedacych nosicielami germinalnej mutacji w genach BRCA1/2. W kwietniu
2019 roku produkt leczniczy Lynparza® zostat zarejestrowany przez agencje Furopean Medicines Agency
(EMA) do stosowania w ww. wskazaniu na terenie Unii Europejskiej [63], [159] a w czerwcu 2022 roku
w leczeniu dorostych pacjentéw z mutacja w genach BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny,
wczesny rak piersi wysokiego ryzyka. Olaparyb stosowany we wnioskowanym wskazaniu tj. leczeniu
raka piersi nie jest obecnie finansowany ze Srodkéw publicznych w Polsce [169]. Istnieje wiec wysoce
niezaspokojona potrzeba wdrozenia go do leczenia. Co istotne, rak piersi z mutacjg w genach BRCA1/2
relatywnie czesto diagnozowany jest u kobiet w wieku przedmenopauzalnym, a wiec aktywnych
zawodowo i spetniajgcych sie w rodzicielstwie, stad tez wazne jest zapewnienie chorym dostepu do
nowoczesnych i skutecznych terapii, umozliwiajgcych utrzymanie jak najdtuzszego przezycia o dobrej

jakosci.

Obiecujgce rezultaty oraz korzysci kliniczne w wyniku stosowania olaparybu byty juz obserwowane w

badaniach I fazy przeprowadzonych u chorych z nowotworami litymi, opornymi na wczesniejsze
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standardowe leczenie. Podstawg rejestracji leku w analizowanym wskazaniu byty natomiast wyniki
miedzynarodowego badania RCT III fazy o akronimie OlympiA, oceniajgce skuteczno$¢ leczenia
olaparybem w poréwnaniu do leczenia placebo [1]-[9] oraz badania RCT III fazy o akronimie OlympiAD
potwierdzajgce wysokg skutecznosc kliniczng preparatu, akceptowalny profil bezpieczenistwa oraz dobrg
tolerancje leczenia [10]-[27]. Powyzsze badania stanowig réwniez podstawe analizy klinicznej dla

olaparybu we wnioskowanych wskazaniach.

Badanie o akronimie OlympiA byto miedzynarodowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym,
wieloo$rodkowym badaniem klinicznym 1III fazy. W badaniu wzieto udziat 1 836 pacjentéw,
zrekrutowanych z 420 osrodkow w 23 krajach, od czerwca 2014 roku do maja 2019 roku.
Zakwalifikowani pacjenci mieli patogenny lub prawdopodobnie patogenny wariant germinalnej mutacji
BRCA1/2 i pierwotnego raka piersi wysokiego ryzyka, HER2-ujemnego po leczeniu miejscowym i
chemioterapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej. Pacjenci w grupie badanej stosowali olaparyb (300
mg/2 razy na dobe) przez rok, natomiast w grupie kontrolnej — placebo. Ryzyko wystgpienia btedu

systematycznego w badaniu OlympiA oceniono jako niskie.

Wyniki badania wskazujg, ze stosowanie olaparybu w poréwnaniu z placebo w leczeniu dorostych
pacjentdw z mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego
ryzyka wigzato sie z istotnie statystycznie i klinicznie dtuzszym 4-letnim przezyciem wolnym od choroby
inwazyjnej (HR=0,63; 95% CI, 0,50 - 0,78; p<0,001), dtuzszym 4-letnim przezyciem bez choroby
odlegtej (HR=0,61; 95% CI: 0,48 - 0,77; p<0,001), dtuzszym 4-letnim przezyciem catkowitym i
mniejszym ryzykiem zgonu (HR=0,68; 98,5% CI: 0,47 — 0,97; p=0,009). Przezycie catkowite po 4 latach
od rozpoczecia leczenia wyniosto 89,8% w grupie olaparybu i 86,4% w grupie placebo (rdznica o 3,4
punktu procentowego; 95% CI: -0,1% - 6,8%). W odniesieniu do jakosci zycia warunkowanej stanem
zdrowia mierzonej na podstawie zmiany parametru ogdlnego stanu zdrowia/jakosci Zzycia z
kwestionariusza EORTC QLQ-C30, wykazano brak istotnej klinicznie réznicy miedzy grupami w ciggu
roku leczenia i nieznaczng poprawe w obu grupach miedzy 12. a 24. miesigcem od rozpoczecia leczenia,
co przy dluzszej ekspozycji pacjentdow na olaparyb wskazuje, ze obcigzenie aktywnym leczeniem nie

wplyneto na pogorszenie jakosci zycia [1]-[9].

Badanie OlympiA byto pierwotnie skierowane do chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi, ale
pozniejsza zmiana w protokole umozliwita wigczanie chorych HER2-/HR+, co spowodowato zaburzony
odsetek pacjentéw z potrdjnie ujemnym rakiem w poréwnaniu do raka z obecnoScig receptorow
hormonalnych. W zwigzku z tym wyniki analizy podgrup sg nieco zaburzone a odsetek pacjentéow z HR+
jest zbyt maty, aby mdwic o istotnym statystycznie efekcie leczenia. Taki wynik moze oznaczac, ze tylko
pacjenci z rakiem piersi potrdjnie ujemnym powinni zosta¢ poddali leczeniu, ale nalezy dodac, ze wyniki

w podgrupach sg spdjne, co oznacza, ze wszyscy pacjenci korzystajg tak samo z leczenia olaparybem
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niezaleznie od czynnikdw stratyfikujgcych. Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku podgrupy
stosujgcej wezesniej chemioterapie opartg na zwigzkach platyny i mutacjg BRCAI lub BRCAZ. Jednak
wspotczynnik ryzyka w kazdej z omowionych podgrup jest mniejszy niz 1,0, co oznacza, ze leczenie
olaparybem dziata korzystnie, z przedziatami ufnosci, ktore przekraczaty oszacowanie punktowe
wspotczynniki ryzyka dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej w catej populacji. Nie stwierdzono

statystycznej heterogenicznosci efektu leczenia w podgrupach [1]-[9].

Pacjenci ogodlnie dobrze tolerowali stosowanie olaparybu a pojawiajgce sie zdarzenia niepozgdane
(gtéwnie 1. lub 2. stopnia nasilenia) byty zgodne ze znanymi skutkami ubocznymi leczenia olaparybem,
bez nadmiernych ciezkich zdarzen niepozadanych lub zdarzen niepozadanych o szczegélnym znaczeniu.
Jedynym dziataniem toksycznym stopnia 3., ktore wystgpito u ponad 5,0% pacjentéw, byta anemia
(8,7%), ktdora rzadko prowadzita do transfuzji. Powazne zdarzenia niepozadane nie wystepowaty

czesciej w przypadku stosowania olaparybu niz w przypadku placebo [1]-[9].

Podsumowujac, w badaniu o akronimie OlympiA [1]-[9] wykazano, ze roczna adjuwantowa terapia za
pomocg olaparybu, po zakonczeniu leczenia miejscowego i neoadjuwantowej lub adjuwantowej
chemioterapii, moze znaczaco wydtuzy¢ czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej lub odlegtej i
zmniejszy¢ ryzyko nawrotu u pacjentdéw z HER2-ujemnym wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka,
posiadajagcych germinalne mutacje BRCAI lub BRCAZ, patogenne lub prawdopodobnie patogenne. Co
istotne, to pierwszy i jedyny lek stosowany we wczesnym raku piersi, ktérego zastosowanie wptyneto
na istotne wydtuzenie przezycia catkowitego w rozpatrywanej subpopulacji pacjentow z rakiem piersi.
Whioskowana interwencja jest jedyng ukierunkowang molekularnie terapig przeznaczong dla waskiej
grupy pacjentdbw z mutacjami BRCA i dedykowang dla chorych w miodym wieku w momencie
rozpoznania, majgcych wysokie ryzyko nawrotu. Schemat farmakoterapii odpowiadajgcy temu, ktéry
zostat zastosowany we wskazaniu OlympiA, uzyskat najwyzsza ocene ,A” w wytycznych klinicznych
przygotowanych przez ESMO, co $wiadczy o znacznej wartosci klinicznej. Okreslono, ze wczesny rak
piersi wysokiego ryzyka jest chorobg agresywng a terapia z intencjg wyleczenia mozliwa jest jedynie do
momentu pojawienia sie przerzutéw odlegtych, z dobrze tolerowanym profilem bezpieczenstwa i nie
pogarszajgca jakosci zycia pacjentéw, dlatego istotne jest udostepnienie terapii u pacjentéw, u ktérych

jest szansa na leczenie radyklane.

Z kolei badanie o akronimie OlympiAD byto miedzynarodowym, randomizowanym, otwartym,
wieloosrodkowym badaniem klinicznym III fazy. W badaniu wzieto udziat 302 pacjentéw, w wieku co
najmniej 18 lat i z HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi, z mutacjg BRCAI lub BRCAZ, ktbrzy
otrzymali do dwdch wezesniejszych chemioterapii z powodu choroby rozsianej. Chorzy w grupie badanej
stosowali olaparyb (300 mg/2 razy na dobe), natomiast w grupie kontrolnej — standardowa

chemioterapie jednolekowg (kapecytabine, winorelbine lub erybuline). Ryzyko wystgpienia btedu

153




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych (-0

wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

systematycznego w tym badaniu oceniono jako wysokie, z uwagi na otwarty charakter badania,
wynikajacy z faktu, ze w ramieniu kontrolnym stosowano rézne chemioterapie jednolekowe, dobrane
przez lekarza. Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, ze ocena pierwszorzedowego punktu koricowego byta
przeprowadzona przez zaslepiong centralng komisje, dzieki czemu wiarygodnos$¢ wskaznikow przezycia

byta wiarygodna.

Wyniki badania OlympiAD wskazujg, ze stosowanie olaparybu w dawce 300 mg/2 razy na dobe w
monoterapii w poréwnaniu z jednolekowg standardowg chemioterapig (kapecytabina, erybulina,
winorelbina) w leczeniu dorostych pacjentdw z mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, ktdrzy wczesniej otrzymywali chemioterapie w
ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej wigzato sie z istotnym statystycznie
i klinicznie wydtuzeniem mediany czasu przezycia wolnego od progresji o 2,8 miesigca (7,0 vs 4,2
miesigca) oraz redukcjg ryzyka progresji wynoszaca 42% (HR=0,58; 95% CI: 0,43 - 0,80; p<0,001),
wydtuzeniem mediany czasu przezycia do wystgpienia drugiej progresji choroby o 3,9 miesigca (13,2 vs
9,3 miesigca) oraz redukcjg ryzyka drugiej progresji lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn o 43,0% w
ocenie badacza (HR=0,57; 95% CI: 0,40 - 0,83; p=0,003), wiekszg szansg osiggniecia obiektywnej
odpowiedzi na leczenie w obrebie zmian mierzalnych w ocenie niezaleznej komisji (57,6% vs 22,2%),
wydtuzeniem mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie do 6,9 miesigca (zakres: 2,8 — 10,1) w
ramieniu olaparybu i 4,5 miesigca (zakres: 2,7 — 8,5) w ramieniu terapii standardowej [12], poprawg
ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia we wszystkich punktach czasowych, ocenianego za pomocg
kwestionariusza EORTC QLQ-C30, z odpowiednig szacunkowg rdznicg MD=7,5 punktu (95% CI: 2,48 -
12,44; p=0,0035) [11]. Wiecej pacjentow w grupie leczonej olaparybem wykazato poprawe w zakresie
najlepszych ogdlnych wskaznikow odpowiedzi dla globalnego stanu zdrowia/jakosci zycia w poréwnaniu
z chemioterapig standardowg (33,7% w pordéwnaniu z 13,4%), a wiecej pacjentdw w ramieniu
chemioterapii standardowej wykazato pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia w poréwnaniu

z olaparybem (20,6% w poréwnaniu z 11,7%).

Badanie OlympiAD nie miato wystarczajacej mocy, aby wykaza¢ réznice w podgrupach miedzy
olaparybem a chemioterapig standardowa, stad wyniki analizy podgrup sa nieco zaburzone, ale ogdiny
test interakcji przezycia wolnego od progresji choroby nie wykazat dowodow na to, ze efekt leczenia
jest rézny we wszystkich wstepnie okreslonych podgrupach (p=0,1933). Odsetek pacjentéw
wyodrebnionych ze wzgledu na status receptoréw hormonalnych jest zbyt maty, aby méwic o istotnym
statystycznie efekcie leczenia. Odnotowano jednak wspotczynnik ryzyka HR=0,43 (95% CI: 0,2 - 0,63)
dla populacji pacjentéw z potréjnie ujemnym rakiem piersi, HR=0,54 dla grupy z mutacjg BRCA1 (95%
CI: 0,37 - 0,79) i HR=0,68 (95% CI: 0,45 - 1,07) dla pacjentow z mutacjg BRCAZ [20]. Wspdtczynnik
ryzyka w kazdej z omdéwionych podgrup jest mniejszy niz 1,0, co oznacza, ze leczenie olaparybem dziata

korzystnie, z przedziatami ufnosci, ktore przekraczaly estymacje wspotczynnika ryzyka dla przezycia
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wolnego od progresji w populacji ogolnej. Nie stwierdzono statystyczej heterogenicznosci efektu
leczenia w podgrupach. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby byta diuzsza w grupie leczonej
olaparybem niz w grupie chemioterapii standardowej w subpopulacji z BRCA1: 5,6 vs 3,0 miesiecy i
BRCAZ2: 9,0 vs 4,2 miesiecy [20]. Nalezy takze dodac, ze wszyscy pacjenci korzystajg tak samo z leczenia
olaparybem niezaleznie od czynnikéw stratyfikujgcych. Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku

podgrupy zwigzanej z wczesniejszejszg terapig opartg na zwigzkach platyny i mutacjg BRCA1 lub BRCAZ.

W zakresie przezycia catkowitego (dojrzatos¢ danych 64,0%), mediana przezycia catkowitego w grupie
badanej wyniosta 19,3 miesigca, a w grupie kontrolnej — 17,1 miesigca. Obserwowana réznica miedzy
grupami (2,2 miesigca) nie byta istotna statystycznie (HR=0,90; 95% CI: 0,66 - 1,23; p=0,513),
jednakze widoczny byt trend na korzy$¢ olaparybu. Odsetek zyjacych pacjentéw w 6. miesigcu od
rozpoczecia badania wynosit 93,1% oraz 85,8%, odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej; w 12.
miesigcu: 72,7% vs 69,2%, a w 18. miesigcu od rozpoczecia leczenia: 54,1% vs 48,0%. Podgrupa
pacjentow bez wczesniejszej chemioterapii z powodu przerzutowego raka piersi miata o 7,9 miesigca
dtuzszg mediane przezycia catkowitego u pacjentéw z olaparybem w poréwnaniu z chemioterapig
standardowq (22,6 vs 14,7), chociaz nie wynik ten nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej.
Ponadto, poniewaz badanie OlympiAD nie byto ukierunkowane na wykrycie réznic w zakresie
skutecznosci leczenia miedzy podgrupami, wyniki analiz eksploracyjnych nalezy interpretowac z

ostroznos$cig ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw i brak réwnowagi w punkcie wyjsciowym.

W grupie leczonej olaparybem wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych cechowata sie stopniem nasilenia 1.
lub 2., rzadko prowadzacymi do trwatego odstawienia leczenia. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych >3
stopnia byfa nizsza w grupie leczonej olaparybem niz w grupie terapii standardowej (odpowiednio 38,0%
i 49,5%). Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 4. i 5. wyniosta odpowiednio 3,4% i
0% w grupie olaparybu oraz odpowiednio 12,1% i 1,1% w grupie terapii standardowej. Najczestszym
zdarzeniami niepozadanymi >3 stopnia byta anemia w ramieniu olaparybu i neutropenia w ramieniu

chemioterapii standardowej.

Badanie to ma jednak ograniczenia. Po pierwsze, konieczne byto zaprojektowanie otwartego badania
przez zastosowanie roznych terapii w grupie kontrolnej. Chemioterapia jednolekowa jest powszechnie
akceptowana jako standardowa terapia w przypadku raka piersi z przerzutami HER2-ujemnego po
progresji choroby podczas leczenia antracyklinami, taksanami i lekami hormonalnymi (u pacjentow z
dodatnim receptorem hormonalnym), ale zaden lek nie jest wyraznie preferowany. Wszystkie trzy
terapie wybrane do grupy kontrolnej stanowig standardowe opcje chemioterapii dla takich pacjentow.
W zwigzku z tym, aby zapewni¢ wiarygodnos¢ wynikéw, analiza pierwotna zostata oparta na $lepej,
niezaleznej ocenie centralnej dla populacji z zamiarem leczenia. Drugim ograniczeniem badania byta

heterogeniczno$¢ populacji pod wzgledem statusu receptorow hormonalnych, wczesniejszego
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stosowania chemioterapii oraz terapii opartych na platynie. Badanie nie byto w stanie wykry¢ zadnych
roznic w dziataniu sugerowanych przez analizy podgrup, a zatem wszelkie wnioski nalezy uznac za
generujace hipotezy. Uzasadnieniem wybranej populacji pacjentow byto to, ze mutacja BRCA w linii
germinalnej bytaby kluczowym wyznacznikiem skutecznosci olaparybu, pomimo réznych czynnikow
klinicznych, ktére wystepujg w szerokiej populacji pacjentow. Witgczenie do tego badania pacjentow z
potrdjnie ujemnym rakiem piersi jest wazne, biorgc pod uwage ograniczone mozliwosci leczenia tych

pacjentow po antracyklinach i taksanach.

Pacjenci mogli takze otrzymac pochone platyny z powodu choroby przerzutowej, jesli nie mieli progresiji
podczas leczenia, a niewielki odsetek pacjentow otrzymywat adjuwantowa lub neoadjuwantowg terapie
opartg na pochodnych platyny co najmniej 12. miesiecy wczesniej. Chociaz zachecajgce jest to, ze
skutecznos¢ zaobserwowano u pacjentow z ekspozycjg na pochone platyny, badanie nie pozwolito na
ocene olaparybu w chorobie rzeczywiscie opornej na pochone platyny. Poniewaz pochodne platyny nie
zostaly uwzglednione jako opcje leczenia w grupie kontrolnej, badanie nie moze dotyczy¢ wzglednych
korzysci z olaparybu i chemioterapii opartej na pochodnych platyny u pacjentdw z rakiem piersi i mutacji
germinalnych BRCA. Warto jednak zauwazy¢, ze wskaznik odpowiedzi 59,9% i mediana czasu przezycia
bez progresji wynoszaca 7,0 miesiecy obserwowane w przypadku olaparybu pierwszego, drugiego lub
trzeciego rzutu w tym badaniu sg podobne do odsetka odpowiedzi 68,0% i mediany czasu przezycia
wolnego od progresji choroby wynoszacej 6,8 miesigca, obserwowanej po zastosowaniu karboplatyny
pierwszego rzutu w podobnej populacji [180]. Natomiast w randomizowanym badaniu II fazy z
zastosowaniem weliparybu lub placebo w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem mediana przezycia
wolnego od progresji wyniosta od 12,3 do 14,1 miesigca i nie stwierdzono istotnej poprawy po dodaniu
inhibitora PARP [181]. Pacjenci biorgcy udziat w tym badaniu nie musieli by¢ wczesniej leczeni
antracykling i taksanami. W obu badaniach z terapig opartg na pochodnych platyny zaobserwowano
znacznie wiecej dziatan toksycznych stopnia 3. lub wyzszego niz w badaniu OlympiAD. Pomocne bytyby
wieksze badania, w ktdrych oceniano zroznicowanie efektow leczenia olaparybem w podgrupach,
szczegolnie tych zdefiniowanych na podstawie statusu receptoréw hormonalnych lub wczesniejszego
stosowania terapii opartej na pochodnych platyny, podobnie jak badanie bezposrednie w celu ustalenia

wzglednej skutecznosci olaparybu i chemioterapii opartej na pochodne platyny.

W badaniu o akronimie OlympiAD wykazano, ze wsérdd pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi z
przerzutami i mutacjg BRCA w linii germinalnej monoterapia olaparybem zapewnita znaczacg korzys¢ w
poréwnaniu ze standardowg chemioterapia, zwtaszcza pod wzgledem mediany czasu przezycia wolnego

od progresji.

Mimo uproszczonych kryteridw wigczenia do programu lekowego wzgledem kryteriow wigczenia do

badania OlympiA w odniesieniu do pacjentow z rakiem wczesnym wysokiego ryzyka i biorgc pod uwage,
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ze definicja wysokiego ryzyka jest niejednoznaczna, wskazanie w badaniach klinicznych jest zbiezne z
wnioskowanym. W programie lekowym nie napisano wprost, ze uwzglednia on pacjentdow z grupy
wysokiego ryzyka, ale kryteria wigczenia na to wskazujg, uwzgledniajgc czynniki ryzyka takie jak

wielko$¢ guza, obecnos¢ zmian resztkowych czy zajecie weztdw chtonnych.

Zarejestrowane wskazanie stosowania olaparybu odnosi sie do pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem
piersi, miejscowo zaawansowanym i przerzutowym. W badaniu OlympiAD uczestniczyli jedynie chorzy z
rakiem przerzutowym i nie uwzgledniato ono pacjentéw z rakiem zaawansowanym. Zarejestrowane
wskazanie jest szersze, co wynika z warunkéw rejestracji olaparybu. Agencja EMA w raporcie EPAR
uznala, ze wyniki badania OlympiAD mozna ekstrapolowa¢ na populacje pacjentow z
rakiem zaawansowanym, poniewaz pacjentom w tej grupie zaleca sie taki sam schemat
leczenia co pacjentom z rakiem przerzutowym a rokowanie obu typow i obcigzenie choroba
jest bardzo zblizone [211]. Podobnie w przypadku badania dla komparatora — talazoparybu [48], w
przypadku ktérego znikomy odsetek pacjentéw miat raka miejscowo zaawansowanego, a mimo to

zarejestrowane wskazanie tez obejmuje takich chorych.

Biorgc powyzsze pod uwage mozna uznaé, ze populacja pacjentéow oceniana w dwoch
powyzszych badaniach RCT, OlympiA i OlympiAD, wiaczonych do niniejszego opracowania
odpowiada w istotnym stopniu docelowej populacji chorych, ktora moze odniesc
najwieksze korzysci ze stosowania olaparybu w leczeniu wczesnego raka piersi wysokiego
ryzyka lub raka piersi miejscowo zaawansowanego Ilub przerzutowego, a jej

reprezentatywnos¢ nalezy oceni¢ wysoko.

Biorgc pod uwage uzyskane wyniki, olaparyb stanowi istotng opcje terapeutyczng w leczeniu
ukierunkowanym pacjentow z rakiem piersi HER2-ujemnym, z mutacjami BRCA1/2. Co znajduje
potwierdzenie w organizacjach takich jak: Ewropean Society for Medical Oncology (ESMO) [151];
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [163], American Society of Clinical Oncology (ASCO)
[164], [165]; National Cancer Institute 2019 [166], Canadian Cancer Society 2017 [167] oraz w
wytycznych St. Gallen [185] - prawie wszyscy panelisci (>93,0%) poparli zastosowanie olaparybu w
terapii adjuwantowej dla kobiet w stadium II lub III, raka HER2-ujemnego spetniajgcego kryteria
kwalifikacji do badania OlympiA i w konsekwencji prawie jednogtosnie zagtosowano (95,0%) za
zaleceniem badan genetycznych wsrdd pacjentdw spetniajgcych kryteria badania OlympiA w celu

zidentyfikowania kandydatdw do terapii opartej na olaparybie.
Natomiast uwzgledniajgc dane z zakresu bezpieczenstwa olaparybu, mozna wnioskowa¢ o

akceptowalnym profilu bezpieczenstwa leku, ktdérego stosowanie wigze sie z wystgpieniem najczesciej

tagodnych lub umiarkowanych, przewidywalnych zdarzen niepozadanych, nieulegajgcych kumulacji i
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zazwyczaj mozliwych do opanowania za pomocg odpowiednich interwencji wspomagajgcych lub
modyfikacji dawkowania. Jednoczes$nie, znamienne korzysci kliniczne wynikajgce z zastosowanego
leczenia, w postaci wydiuzenia czasu przezycia wolnego od progresji i opdznienia koniecznosSci
wdrozenia kolejnego leczenia przeciwnowotworowego, przewyzszajg ryzyko wystapienia jakichkolwiek

zdarzen niepozadanych.

Dawka olaparybu stosowana w badaniach OlympiA i OlympiAD byla zgodna =z
dawkowaniem wskazanym w Charakterystyce produktu leczniczego Lynparza® (tabletki
powlekane) [63]. Stad tez reprezentatywnosc interwencji w dwoch powyzszych badaniach
RCT rowniez nalezy oceni¢ wysoko, ze wzgledu na testowanie efektywnosci klinicznej dla

zalecanej dawki leku.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze 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.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie olaparybu z talazoparybem, jedynym
odpowiednim komparatorem we wnioskowanym wskazaniu obejmujgcym populacje pacjentéw z rakiem
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym. W zwigzku z tym, Ze zidentyfikowane badanie RCT o
akronimie OlympiAD [10]-[27], bezposrednio poréwnuje skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa
pomiedzy interwencjg wnioskowang a chemioterapig jednolekowa u pacjentow z przerzutowym, HER2-
ujemnym rakiem piersi (ER+/PgR+ lub ER-/PgR-), z patogenng lub prawdopodobnie patogenna
germinalng mutacjg w genach BRCA1/2, zdecydowano sie na przeprowadzenie porownania posredniego
z talazoparybem przez wspdlny komparator, tj. chemioterapie z wyboru lekarza. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania badan dla talazoparybu, potencjalnie przydatnych do poréwnania
posredniego, w populacji pacjentéw zaawansowanym rakiem piersi z mutacjg BRCA1/2 zidentyfikowano
badanie randomizowane o akronimie EMBRACA [48]-[62] poréownujgce skuteczno$¢ oraz
bezpieczenstwo talazoparybu z chemioterapig z wyboru lekarza (kapecytabina, winorelbina, erybulina

lub gemcytabina).

Badanie EMBRACA byto badaniem fazy III, randomizowanym, otwartym, dwuramiennym,
wieloosrodkowym, przeprowadzonym wsrdd pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi z obecnosciag
germinalnej mutacji w genach BCA1/2. Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w tym badaniu
oceniono jako wysokie, z uwagi na otwarty charakter badania, wynikajacy z faktu, ze w ramieniu

kontrolnym stosowano chemioterapie jednolekowe, dobrane przez lekarza.

158




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych (-0

wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Kryteria wtgczenia do obu badan, OlympiAD i EMBRACA, byly bardzo zblizone. Okres obserwacji w fazie
RCT w badaniu OlympiAD [10]-[27] wynosit 14,5 miesigca dla ramienia, w ktérym stosowano olaparyb
i 14,1 miesigca dla standardowej chemioterapii. W badaniu EMBRACA [48]-[62] mediana okresu
obserwacji dla pierwszorzedowego punktu koncowego, przezycia wolnego od progresji, wynosita 11,2
miesigca. Dawki stosowanych interwencji byly zgodne z zalecanymi w Charakterystykach produktow

leczniczych Lynparza®[63] i Talzenna® [200].

Podstawowg rdznicg pomiedzy oba badaniami byt inny schemat chemioterapii w grupach kontrolnych.
W badaniu OlympiAD pacjentom podawano kapecytabine, winorelbine i erybuline a w badaniu EMBRACA
dodatkowo gemcytabine. Jednak, wytyczne NCCN i PTOK nie wskazuja, ktdra z opcji, tj. antymetabolity
(kapecytabina, gemcytabina) czy inhibitory mikrotubul (winorelbina, erybulina) jest lepsza i wymieniaja
je zamiennie na tym samym etapie leczenia, zatem mozna wnioskowac o poréownywalnej skutecznosci
ww. lekdw [152], [163]. Przeprowadzenie poréwnania pomiedzy olaparybem a talazoparybem byto
mozliwe dla danych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci: czas przezycia wolny od progressji
choroby, przezycie catkowite, obiektywna odpowiedZz na leczenie oraz dla jakosci zycia i profilu
bezpieczenstwa. Z poréwnania wykluczono czas do wystgpienia drugiego zdarzenia progresji choroby z
badania OlympiAD oraz odsetek korzysci klinicznych po 24. tygodniach leczenia i czas trwania
odpowiedzi na leczenie z badania EMBRACE, poniewaz te punkty koncowe nie byty okreslane w obu

badaniach.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu w posrednim poréwnaniu do talazoparybu,
w populacji pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi, wigze sie z brakiem istotnych statystycznie
(p>0,05) réznic w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby w okresie obserwacji wynoszacym
11,2 — 14,5 miesiecy, w zakresie przezycia catkowitego w pierwszym i drugim punkcie odciecia danych
w badaniu OlympiAD, w zakresie uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie podczas mediany czasu

trwania odpowiedzi wynoszacym 1,7 — 4,5 miesigca, w zakresie pogorszenia jakosci zycia.

Przeprowadzona analiza wykazata takze, ze stosowanie olaparybu w posrednim poréwnaniu do
talazoparybu, w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, wigze sie z
istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia anemii dowolnego stopnia nasilenia,
zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia dawki, wystgpienia zdarzen niepozadanych >3
stopnia ogdtem oraz istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia nudnosci i wymiotow
dowolnego stopnia nasilenia. Ponadto wykazano, ze stosowanie olaparybu w posrednim poréwnaniu do
talazoparybu, w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic w zakresie ryzyka wystgpienia poszczegolnych zdarzen
niepozadanych dowolnego stopnia (neutropenii, obnizenia liczby krwinek biatych, biegunki, zmniejszenia

apetytu, zmeczenia, bolu gtowy, erytrodyzestazji dtoniowo-podeszwowej, zapar¢ i bolu plecdw, zdarzen

159




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych (-0

wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

niepozadanych >3 stopnia (anemii, neutropenii, leukopenii, zmeczenia i bolu plecéw) i zdarzen

niepozadanych prowadzacych do zakoriczenia leczenia.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dnia 22 grudnia 2021 roku przedstawita analize
weryfikacyjng dla produktu leczniczego Talzenna (talazoparyb), w ktdrej przeprowadzono poréwnanie
posrednie talazoparybu z badania EMBRACA z olaparybem z badania o akronimie OlympiAD. Wykazano
zbiezno$¢ pomiedzy wynikami porownania przedstawionego w analizie weryfikacyjnej Agencji Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikacji z wynikami przedstawionymi w niniejszej analizie.

Odnalezione badanie o nizszej wiarygodnosci o akronimie LUCY [28]-[34] bylo otwartym,
jednoramiennym, wieloosrodkowym, miedzynarodowym badaniem III fazy, w ktérym oceniano
skutecznos¢ kliniczng monoterapii olaparybem u pacjentdbw z mutacjami w genach BRCA, z HER2-
ujemnym przerzutowym rakiem piersi, ktorzy otrzymywali taksan i/lub antracykline w leczeniu
(neo)adjuwantowym/przerzutowym i nie wiecej niz dwie linie wczesniejszej chemioterapii. Do badania
wigczono 563 pacjentdéw z 125 osrodkéw w 15 krajach. Pacjenci otrzymywali tabletki olaparybu (300
mg/2 razy na dobe) do czasu progresji choroby, niedopuszczalnej toksycznosci lub spetnienia innych

okreslonych w protokole kryteriéw przerwania leczenia.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie badacza wyniosta 8,11 miesigca (95%
CI : 6,93 - 8,67) i byta dtuzsza niz mediana w ramieniu kontrolnym w badaniu OlympiAD, gdzie wynosita
7,0 miesigca. U pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na zwigzkach platyny
mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 6,7 miesigca (95% CI: 5,22 — 8,38,
n=34) i 5,19 miesigca (95% CI: 3,15 — 8,18, n=47) u 0sbb, ktore otrzymywaty leczenie we wczesnym
stadium choroby (neoadjuwantowe/adjuwantowe) i choroby z przerzutami. Prawie potowa pacjentow
podlegajacych ocenie (48,6%) wykazata odpowiedz kliniczng zgodnie z oceng badacza. U tych
pacjentbw mediana czasu trwania odpowiedzi klinicznej wyniosta 6,6 miesigca (zakres
miedzykwartylowy: 4,2 — 10,8). Mediana czasu do pierwszego kolejnego leczenia lub zgonu i czas do
przerwania leczenia lub zgonu wyniosta odpowiednio 9,66 miesigca (95% CI: 8,67 — 11,14) i 6,9
miesigca (95% CI: 6,21 — 7,79).

Wiekszos$¢ pacjentdw (95,2%) miata zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia, gtéwnie o 1.
lub 2. stopniu nasilenia. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zaistniatymi w trakcie leczenia
dowolnego stopnia (wystepujgcymi u >20% pacjentow) byty nudnosci, anemia, astenia, wymioty i
zmeczenie. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia =3 stopnia zgtoszono u 25,4%
pacjentow, najczesciej wystepowata niedokrwistos¢ (13,1%) i neutropenia (4,4%). Powazne zdarzenia
niepozadane dowolnego stopnia wystapity u 28 pacjentéw (11,1%). Zadne zdarzenie niepozadane

zaistniate w trakcie leczenia nie spowodowato zgonu, ale 11 pacjentéw (4,4%) przerwato leczenie. Niska
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czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych podczas leczenia >3 stopnia (25,4%) byta

zgodna z obserwowang w ramieniu olaparybu w badaniu OlympiAD (36,6%).

Wyniki badania fazy I1Ib LUCY potwierdzajg kliniczng skutecznos¢ olaparybu u pacjentdéw z germialnymi
mutacjami w genach BRCA, HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi w warunkach, ktore Scisle
odzwierciedlajg rzeczywistg praktyke kliniczng. Ogdlnie, olaparyb byt dobrze tolerowany, zapewniajgc
klinicznie skuteczng i ukierunkowang opcje leczenia dla tych pacjentéw z wysokimi niezaspokojonymi

potrzebami.

Skutecznosc¢ kliniczna olaparybu byta zgodna z wczesniejszymi wynikami badania III fazy OlympiAD. W
badaniu LUCY obserwowano statg korzys¢ ze stosowania olaparybu niezaleznie od stanu receptoréw
hormonalnych, linii leczenia lub wcze$niejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny. W
podgrupie pacjentéw z HR-dodatnim przerzutowym rakiem piersi, czas przezycia wolny od progres;ji
choroby byt podobny u pacjentdéw z wczesniejszg ekspozycjg na inhibitor CDK4/6 lub bez niej. Jednak
w tym jednoramiennym badaniu nie przeprowadzono formalnych poréwnan statystycznych miedzy

podgrupami.

Badanie LUCY zostato zaprojektowane tak, aby lepiej odzwierciedla¢ praktyke kliniczng w poréwnaniu z
badaniem OlympiAD. Skuteczno$¢ kliniczng olaparybu oceniano w szerokim zakresie wynikow w
populacji pacjentéw, ktdra byta wysoce adekwatna do spotykanej w praktyce klinicznej. W szczegdlnosci
do badania LUCY wigczono pacjentdw z germinalnymi mutacjami w genach BRCA, z rakiem piersi HR-
dodatnim lub tréjujemnym, czyli dwie populacje pacjentéw z wysokimi niezaspokojonymi potrzebami.
Wiekszy odsetek pacjentdw otrzymywat olaparyb w leczeniu choroby przerzutowej pierwszego rzutu w
LUCY (~55,0%) niz w OlympiAD (~30,0%). Wiekszo$¢ pacjentow przed wigczeniem do badania
otrzymywata wczesniej zarébwno chemioterapie opartg na taksanach, jak i antracyklinach, mimo ze nie
byto to wymagane przez kryteria wilaczenia. W OlympiAD wczesniejsze leczenie
neoadjuwantowe/adjuwantowe chemioterapig opartg na pochodnych platyny byto dozwolone, jesli od
ostatniej dawki mineto co najmniej 12 miesiecy. Wczesniejsze leczenie chemioterapig opartg na
pochodnych platyny w przypadku choroby przerzutowej byto dozwolone, jesli progresja choroby nie
nastgpita podczas leczenia. W przeciwienstwie do tego, badanie LUCY pozwolito na wczesniejszg
chemioterapie opartg na pochodnych platyny we wczesnej lub zaawansowanej chorobie, niezaleznie od
czasu ostatniego podania. Konieczne sg dalsze badania w celu oceny wzglednej skutecznosci olaparybu

zgodnie z tymi wczesniejszymi opcjami leczenia.
Odnalezione badanie Meisner i wsp. 2018 [39] jest dostepne tylko w postaci abstraktu konferencyjnego.

W badaniu oceniato skuteczno$¢ monoterapii olaparybem u pacjentéw z HER2-ujemnym przerzutowym

rakiem piersi z mutacjg w linii germinalnej BRCA lub mutacjg BRCA w obrebie zmiany chorobowej.
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Olaparyb podawano w dawce 300 mg raz na dobe do czasu progresji choroby, co jest niezgodne z
przyjetym dawkowaniem zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Lynparza® [63]. tacznie u 12
z 19 pacjentow (63%) czas przezycia wolny od progresji w skali Wilsona wynosit >1,3 (95% CI: 0,7 -
3). U 9z 12 pacjentéw (75,0%) z mutacjami BRCAw obrebie zmian chorobowych 6-miesieczny wskaznik
czasu przezycia wolnego od progresji wyniost 69,4% (95% CI : 40% - 86,4%), a 6-miesieczny wskaznik
przezycia catkowitego wynidst 88,8% (95% CI: 62,1% - 97,1%). Nie odnotowano 3. i 4. stopnia

toksycznosci.

Zidentyfikowano takze cztery opisy przypadkdw, dotyczace leczenia olaparybem pacjentki z rakiem piersi
potrdjnie ujemnym [35], z mutacjami w linii germinalnej BRCAZ2 [36], [38] i z chemonaiwnym rakiem
piersi z calkowitg delecja genu BRCAZ [37]. Analiza wykazata, ze monoterapia olaparybem moze
przynies¢ dtugoterminowa korzys¢ u pacjentki z potréjnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami do ptuc
i mdzgu z potgczong duzg rearanzacjg w linii zarodkowej i somatycznej oraz wysokim wynikiem HRD
[35], [38] moze wigzac sie z trwajaca, catkowita odpowiedzig u pacjentki z rakiem piersi z mutacjg
BRCAZi nawrotem w oponach miekkich mézgu [36] oraz moze powodowac szybka i wyrazng odpowiedz
u pacjentki z rakiem piersi i duzg rearanzacjg genu BRCAZ [37]. Odnotowano takze poprawiajgca sie
jakos¢ zycia zwigzang ze stabilizacjg choroby i brakiem wystgpienia zdarzen niepozadanych po

przyjmowaniu 7 cykli leczenia olaparybem [38].

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 3 przeglady
systematyczne bez meta-analizy: Marsh i wsp. 2019 [40], McGahan i wsp. 2017 [41] i Burstein i wsp.
2021 [42]. W ww. opracowaniach wskazano, ze olaparyb, bedacy doustnym inhibitorem PARP, jest
tolerowany w monoterapii. Zaraportowano, Zze ma obiecujgcg aktywnos¢ u pacjentéw z przerzutowym
rakiem piersi i mutacjami w genach BRCA oraz jest aktywny w monoterapii guzow z wadliwg naprawg
HR. Olaparyb z powodzeniem indukowat catkowitg odpowiedZ na leczenie, czeSciowg odpowiedz na
leczenie i stabilizacje choroby. Odpowiedzi czesto utrzymywaty sie, nawet u pacjentow, ktdrzy byli
wczesniej intensywnie leczeni, co sprawiato, ze wyniki te byly znaczace nawet przy braku grup

poréownawczych w wiekszosci badan.

Po uwzglednieniu wytycznych praktyki klinicznej, opcji refundowanych i stosowanych we
wnioskowanych wskazaniach, na odpowiednie komparatory do poréwnania efektéw klinicznych
olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®) w leczeniu pacjentdw z wczesnym rakiem piersi, HER2-
ujemnym, z mutacjami BRCA1/2 wybrano obserwacje (tj. placebo/brak zastosowania aktywnej terapii)
a w leczeniu pacjentéw z miejscowo rozsianym lub przerzutowym rakiem piersi, HER2-ujemnym, z

mutacjami BRCA1/2 wybrano talazoparyb.
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Istotng kwestig, rowniez w kontekscie jakosci zycia chorych, jest takze dogodna posta ocenianej
interwencji (olaparyb w tabletkach powlekanych do stosowania doustnego), dzieki czemu chorzy moga
przyjmowac je samodzielnie w domu, bez obcigzen wynikajacych z koniecznosci przebywania w szpitalu

lub innych miejscach majacych mozliwo$¢ podania chemioterapii.

Podsumowujgc, badanie o akronimie OlympiA wykazalo, ze adjuwantowe leczenie
olaparybem, po zakonczeniu leczenia miejscowego i neoadjuwantowej lub adjuwantowej
chemioterapii, moze znaczaco wydluzy¢ przezycie wolne od choroby inwazyjnej lub
odlegtej i zmniejszy¢ ryzyko nawrotu u pacjentow z HER2-ujemnym wczesnym rakiem
piersi wysokiego ryzyka, posiadajacych germinalne mutacje BRCAI lub BRCAZ, patogenne
lub prawdopodobnie patogenne. W ramach badania o akronimie OlympiAD wykazano z
kolei, ze leczenie olaparybem, wsrod pacjentow z HER2-ujemnym rakiem piersi z
przerzutami i mutacja w linii germinalnej BRCA1/2, zapewnia istotng poprawe dtugosci
przezycia wolnego od progresji choroby i zmniejsza ryzyko progresji choroby przy
korzystniejszym profilu bezpieczenstwa, toksycznosci i jakosci zycia zaleznej od zdrowia w
porownaniu do chemioterapii standardowej (kapecytabina, erybulina, winorelbina).
Olaparyb jest ogdlnie dobrze tolerowany a pojawiajace sie skutki uboczne s na ogét
mozliwe do opanowania lub ustepuja samoistnie. Biorgc pod uwage uzyskane wyniki,
olaparyb moze stanowi¢ istotng opcje terpeutyczng w leczeniu ukierunkowanym
pacjentow z rakiem piersi HER2-ujemnym, z mutacjami BRCA1/2.
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10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE)J

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 interwencji.

Ograniczenia, ktore mogg wptywaé na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow i wyciggnietych

wnioskéw sg nastepujace:

e nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie olaparybu z komparatorem, tj.
talazoparybem, w populacji pacjentek z rakiem miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, w
zwigzku z czym konieczne byto przeprowdzenie poréwnania posredniego z wykorzystaniem badania
OlympiAD dla olaparybu oraz badania EMBRACE dla talazoparybu;

e nie zidentyfikowano badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej dotyczacych
zastosowania olaparybu w populacji pacjentow z wczesnym rakiem piersi HER2-ujemnym, z

mutacjami BRCA1/2, co wynika z niedawnej rejestracji tego leku we wnioskowanym wskazaniu.

Ograniczenia badan uwzglednionych w analizie klinicznej

Badanie RCT o akronimie OlympiA:

e pierwotnie do badania planowano wigczy¢ jedynie pacjentdw z potrdjnie ujemnym rakiem piersi,
nastepnie zmieniono protokot badania aby umozliwi¢ rowniez wigczanie pacjentow z rakiem HER2-
ujemnym z ekspresjg receptorow hormonalnych; wtgczano osoby z grupy wysokiego ryzyka nawrotu
choroby, z uwagi na to, Ze tacy chorzy czesciej otrzymujg chemioterapie oprocz leczenia
hormonalnego; w uwagi na opisang powyzej zmiane protokotu badania, analiza podgrup uwzglednia
inny odsetek chorych na potrdjnie ujemnego raka piersi i chorych na raka piersi z obecnoscig
receptoréw hormonalnych w badaniu niz w ogdlnej populacji pacjentéw z rakiem piesiu (w tym w
Polsce);

e nie oceniono wptywu olaparybu jako terapii adjuwantowej we wszystkich dziedzicznych postaciach
raka piersi ani nie zgtoszono korzysci u pacjentdw, u ktorych nie wystepowaty cechy kliniczne raka

wysokiego ryzyka, wymagane do zakwalifikowania sie do tego badania.

Badanie RCT o akronimie OlympiAD:

o zastosowanie roznych terapii w grupie kontrolnej wymagato zaprojektowania badania z otwartg
prébg. Chemioterapia jednosktadnikowa jest powszechnie akceptowana jako standardowa terapia
w przypadku raka piersi HER2-ujemnego z przerzutami, po progresji choroby podczas leczenia

antracyklinami, taksanami i lekami hormonalnymi (u pacjentéw z dodatnim receptorem
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hormonalnym), ale zaden lek nie jest wyraznie preferowany. Wszystkie trzy terapie wybrane do
grupy kontrolnej stanowig standardowe opcje chemioterapii. W zwigzku z tym, aby zapewnié¢
wiarygodno$¢ wynikéw tego otwartego badania, analiza pierwotna zostata oparta na zaslepionej,
niezaleznej, centralnej ocenie wskaznikdw przezycia, aby zapewni¢ wysokg wiarygodnos$¢ wynikéw;
heterogenicznos¢ populacji pod wzgledem statusu receptorow hormonalnych, wczesniejszego
stosowania chemioterapii oraz wczesniejszego stosowania terapii opartych na pochodnych platyny
rowniez byta ograniczeniem. Badanie nie miato wystarczajgcej mocy ani liczebnosci podgrup, zeby
wykry¢ rdéznice w analizie podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na status ekspresji receptoréow
hormonalnych, czy innych czynnikdw demograficznych i klinicznych. Uzasadnieniem wybranej
populacji pacjentow byto to, ze mutacje BRCA w linii germinalnej bytyby kluczowym wyznacznikiem
skutecznosci olaparybu, pomimo réznych czynnikéw klinicznych wystepujacych w szerokiej populagji
pacjentow. Wigczenie do tego badania pacjentdw z potrdjnie ujemnym rakiem piersi bylo wazne,
biorgc pod uwage ograniczone mozliwosci leczenia tych pacjentéw po antracyklinach i taksanach;

do badania kwalifikowano pacjentéw z rakiem przerzutowym, niemniej jednak EMA uznata, ze wyniki
badania OlympiAD mozna ekstrapolowa¢ na populacje pacjentdw z rakiem zaawansowanym,
poniewaz pacjentom w tej grupie zaleca sie taki sam schemat leczenia co pacjentom z rakiem
przerzutowym a rokowanie obu typdw i obcigzenie chorobg jest bardzo zblizone [211] i na tej
podstawie zarejestrowata olaparyb rowniez w leczeniu raka miejscowo zaawansowanego, zatem

wyniki badania OlympiAD s3 reprezentatywne dla chorych z rakiem miejscowo zaawansowanym.

Ograniczenia porownania posredniego olaparybu z talazoparybem w populacji pacjentow

z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi

do badania EMBRACA wiaczano chorych z nowotworem miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym a do badania OlympiAD wytgcznie pacjentdow z przerzutowym rakiem piersi, przy
czym rozpatrujgc charakterystyke wyjsciowg pacjentéw finalnie wigczonych do obu badan, odsetek
pacjentdw ze zdiagnozowanym przerzutowym rakiem piersi byt zblizony;

do badania EMBRACA poza osobami leczonymi wczesniej antracyklinami i/lub taksanami, wigczano
takze pacjentéw, ktdrzy wczesniej stosowali inne schematy chemioterapii, oparte na kapecytabinie
czy platynach. Nie wskazano takze odsetka pacjentow, ktdrzy nie stosowali wczesniej terapii
antracyklinami ani taksanami;

rozne schematy leczenia stosowane w badaniu OlympiAD i EMBRACA w grupie kontrolnej
(kapecytabina/erybulina/winorelbina vs kapecytabina/erybulina/winorelbina/gemcytabina), w tym
uwzglednienie w ramieniu standardowej chemioterapii nierefundowanej w Polsce erybuliny oraz
rézne odsetki pacjentow w stosujacych poszczegdlne chemioterapie; istniejg jednakze przestanki
pozwalajgce przypuszczac, ze skutecznos¢ ww. monoterapii jest poréwnywalna, zatem rdznice w
sechamatach chemioterapii jednolekowych stosowanych w grupach kontrolnych w badaniach

OlynpiAD i EMBRACA nie powinny miec istotnego wptywu na uzyskane wyniki:
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e do badania OlympiAD wiaczano pacjentow, ktorzy otrzymywali wczesniej maksymalnie dwie linie
chemioterapii w leczeniu choroby zaawansowanej a w badaniu EMBRACA — trzy linie;

e do badania OlympiAD wigczano pacjentow, ktérzy wykazywali prawidtowe lub nieznaczne obnizenie
funkcjonowania zwigzanego z oceng sprawnosci wg EOCG (okoto 70,0%) a w badaniu EMBRACA —
pacjentdw ze stopniem sprawnosci 0-2, czyli okoto 2,0% pacjentéw miato stan sprawnosci rowny 2
a pozostali wykazywali prawidtowe lub nieznacznie obnizone funkcjonowanie (okoto 55,0%);

e przeprowadzenie poréwnania przezycia catkowitego miedzy badaniami bylo utrudnione, poniewaz
w badaniu OlympiAD przezycie catkowite byto traktowane jako drugorzedowy punkt koficowy i nie
wykazano odpowiednich zatozen statystycznych do stwierdzenia istotnosci;

e w obu badaniach pacjenci po wystgpieniu progresji choroby mogli otrzymywac dalsze leczenie, co
mogto wptyngé na wyniki przezycia catkowitego;

e oba badania tj. OlympiAD i EMBRACE miaty otwarty charakter i zostaty przeprowadzone bez
zaslepienia;

e 7 poréwnania wykluczono czas od randomizacji do drugiego zdarzenia progres;ji lub zgonu z badania
OlympiAD oraz odsetek korzysci klinicznych po 24 tygodniach i czas trwania odpowiedzi na leczenie

z badania EMBRACE, poniewaz te punkty koncowe nie byly okreslane w obu badaniach.

Inne badania uwzglednione w analizie klinicznej:
e badanie o akronimie LUCY [28]-[34]:

o badanie jednoramienne;

o wiekszo$¢ pacjentdw otrzymywata wcze$niej chemioterapie oparta na taksanach i
antracyklinach przed wigczeniem do badania, mimo ze nie byto to wymagane przez kryteria
wigczenia;

o umozliwienie wczesniejszej chemioterapii opartej na platynie we wczesnej lub
zaawansowanej chorobie, niezaleznie od czasu ostatniego podania;

e badanie Meisner i wsp. 2018 [39]:

o badanie opublikowane w postaci abstraktu;

o badanie retrospektywne;

o brak danych dotyczacych dawkowania, okresu leczenia i obserwaciji;

e Wang i wsp. 2022 [35], Exman i wsp. 2019 [36], Moiseyenko i wsp. 2018 [37], Silva i wsp. 2022
[38] — opisy pojedynczych przypadkéw pacjentek leczonych olaparybem.

Wigczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji

w rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach

referencyjnych i uzgodnili, ze ww. ograniczenia nie sg przeszkoda w ich wtgczeniu do analizy.
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I1.

11. WNIOSKI KONCOWE

Randomizowane badanie o akronimie OlympiA byto pierwszym badaniem III fazy, w ktdrym oceniano
skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa pomiedzy olaparybem a placebo, stosowanym jako
leczenie uzupetniajgce u pacjentdw z wczesnym rakiem piersi HER2-ujemnym wysokiego ryzyka, z
germinalnymi patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA1/2, ktdrzy zakonczyli

leczenie miejscowe oraz chemioterapie neoadjuwantowg lub adjuwantowa.

Olaparyb u chorych z germinalnymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER-2 ujemny wczesny
rak piersi wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych chemioterapig adjuwantowg lub neoadjuwantowg
spodwodowat:

- istotne wydtuzenie 4-letniego przezycia wolnego od choroby inwazyjnej w poréwnaniu do grupy
pacjentdw otrzymujgcych placebo;

- istotne wydtuzeniem 4-letniego przezycia bez choroby odlegtej w poréwnaniu do grupy pacjentow
otrzymujacych placebo;

- istotne wydtuzenie przezycia catkowitego i mniejsze ryzyko zgonu w poréwnaniu do grupy
pacjentow otrzymujgcych placebo; badanie to byto pierwszym i jedynym uwzglednionym, w ktorym
wykazano znamienne wydtuzenie przezycia catkowitego we wnioskowanej populacji pacjentow;

- w odniesieniu do jakosci zycia nie odnotowano istotnej klinicznie réznicy miedzy grupami
terapeutycznymi w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia, ale zaobserwowano nieznaczna
poprawe w obu grupach miedzy 12. a 24. miesigcem od rozpoczecia leczenia, co przy diuzszej
ekspozycji pacjentow na olaparyb wskazuje, ze obcigzenie aktywnym leczeniem nie wptyneto na

pogorszenie jakosci zycia chorych.

III. Randomizowane badanie o akronimie OlympiAD byto pierwszym, ktdre zawierato porédwnanie

Iv.

skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa pomiedzy olaparybem a standardowg chemioterapig
jednolekowa (opartg na kapecytabinie, erybulinie i winorelbinie) u pacjentéw z zaawansowanym lub
przerzutowym HER2-ujemnym rakiem piersi oraz germinalnymi patogennymi lub prawdopodobnie
patogennymi mutacjami BRCA1/2, ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie w ramach leczenia

neoadjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej.

Olaparyb u chorych z mutacjami BRCA1/2 w linii germinalnej, u ktorych wystepuje HER2-
ujemny zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie w
ramach leczenia neoadjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej, spowodowat:

- wydtuzenie mediany czasu przezycia bez wystgpienia progres;ji lub zgonu o 2,8 miesigca i redukcje

ryzyka progresji lub zgonu o 42,0%;
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- wydtuzenie mediany czasu przezycia od randomizacji do wystgpienia drugiej progresji lub zgonu o
3,9 miesigca oraz redukcje ryzyka drugiej progres;ji lub zgonu o 43,0% w ocenie badacza;
- zwiekszenie szansy osiggniecia obiektywnej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do grupy
pacjentow otrzymujacych placebo;

- poprawe ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia we wszystkich punktach czasowych w poréwnaniu
do grupy pacjentow otrzymujgcych placebo;
- wydtuzenie mediany przezycia catkowitego w poréwnaniu do grupy pacjentdéw otrzymujgcych

placebo, ale wynik ten nie byt istotny statystycznie.

V. Profil bezpieczenstwa olaparybu we wszystkich badaniach byt akceptowalny i spéjny. Raportowane
zdarzenia niepozadane byly najczesciej tagodnie lub umiarkowanie nasilone oraz opanowywane
dzieki modyfikacji dawkowania leku, z czego wynika bardzo niskie ryzyko przerwania terapii i

wycofania z badania z powodu toksycznosci zastosowanego leczenia lub samoistnie zanikajgce.

VI. Poréwnanie posrednie olaparybu z talazoparybem w populacji pacjentdéw z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi, pomimo ograniczen, wykazato brak istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy obiema interwencjami w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby, przezycia
catkowitego, uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie i pogorszenia jakosci zycia.
Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpieni anemii dowolnego stopnia nasilenia, zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do zmniejszenia dawki i zdarzen niepozadanych >3 stopnia ogdtem oraz istotnie
statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia nudnosci i wymiotéw dowolnego stopnia.
Ponadto wykazano brak istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic w zakresie ryzyka wystgpienia
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia a takze poszczegdlnych zdarzen

niepozadanych >3 stopnia i zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zakonczenia leczenia.

VII. Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci wskazujg, ze olaparyb byt klinicznie skuteczny u
pacjentow z HER2-ujemnym rakiem piersi z przerzutami, z germinalnymi mutacjami BRCA, a wyniki
z zakresu bezpieczenstwa byty zgodne z wczesniej przeprowadzonymi badaniami, w tym badaniami
RCT III fazy.

VIII. Dogodna posta¢ ocenianej interwencji (tabletki powlekane do stosowania doustnego),
umozliwia leczenie w warunkach domowych, bez obcigzen wynikajgcych z koniecznosci przebywania

w szpitalu lub innym miejscu prowadzenia terapii.

IX. Podsumowujac, stosowanie olaparybu w populacji pacjentow z rakiem piersi i

germinalnymi mutacjami BRCA1/2 wiaze sie z istotnymi korzysciami klinicznymi przy
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jednoczesnie dobrej tolerancji leczenia. Wyniki badania OlympiA wskazujg, ze
adjuwantowe leczenie olaparybem moze znaczaco wydtuzy¢ przezycie wolne od choroby
inwazyjnej lub odlegtej, zmniejszy¢ ryzyko nawrotu a takze, co niezwykle istotne,
wydtuzac przezycie catkowite u pacjentow z HER2-ujemnym wczesnym rakiem piersi
wysokiego ryzyka, posiadajacych germinalne mutacje BRCAI lub BRCAZ, patogenne lub
prawdopodobnie patogenne. Z kolei w badaniu o akronimie OlympiAD wykazano, ze
leczenie olaparybem zapewnia istotne wydluzenie przezycia wolnego od progresji
choroby i zmniejsza ryzyko drugiej progresji choroby przy jednoczesnie korzystniejszym
profilu bezpieczenstwa, nizszej toksycznosci i lepszej jakosci zycia zaleznej od zdrowia
w porownaniu do chemioterapii standardowej (kapecytabina, erybulina, winorelbina) u
pacjentow z HER2-ujemnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
piersi, posiadajacych germinalne mutacje BRCAI Ilub BRCAZ2, patogenne Ilub
prawdopodobnie patogenne.
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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 dorostych pacjentéow z rakiem piersi HER-2 ujemnym, z

obecnoscig germinalnych mutacji BRCA1/2.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [143] oraz Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 w sprawie minimalnych wymagan [142]. 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. Medica/
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
rownolegle 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 dnia 14.11.2022 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 przegladow systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre for
Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtdrnych) szukano takze w innych, niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez

w referencjach odnalezionych opracowan.
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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 dotyczacych olaparybu (produkt
leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z mutacjami
BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER-2 ujemny:

- wczesny rak piersi, wysokiego ryzyka, uprzednio leczonych chemioterapia adjuwantowg lub
neoadjuwantowg;

- miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi, u chorych ktérzy wczesniej otrzymali

chemioterapie w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej.

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, raportdw HTA czy analiz zbiorczych) oraz pierwotnych
badan klinicznych. Podczas wyszukiwania zrezygnowano z limitdw zwigzanych z punktami kofcowymi
oraz nie stosowano stow kluczowych odnoszacych sie do stopnia zaawansowania raka. Publikacje dla

poszczegdlnych populacji wyodrebniano na etapie selekcji petnych tekstow.

Tabela 44. Slowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtdérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego
Lynparza® (olaparyb) w leczeniu raka piersi.

Stowa kluczowe

breast neoplasm OR breast tumors OR breast tumor OR breast cancer OR
mammary cancer OR mammary cancers OR malignant neoplasm of breast
OR breast malignant neoplasm OR breast malignant neoplasms OR

Problem zdrowotny malignant tumor of breast OR breast malignant tumor OR cancer of breast
(populacja) OR cancer of the breast OR carcinoma human mammary OR human
mammary carcinomas OR human mammary carcinoma OR human

mammary neoplasm OR human mammary neoplasms OR breast carcinoma

OR breast carcinomas

Interwencja wnioskowana:
— olaparyb w postaci tabletek olaparib OR Lynparza OR AZD 2281 OR AZD2281 OR AZD-2281 OR
powlekanych AZD221 OR ku 0059436 OR ku 59436 OR ku0059436 OR ku59436
(produkt leczniczy Lynparza®)

Interwencje opcjonalne (komparatory)

— brak aktywnego leczenia (stosowanie

placebo lub obserwacja) we wskazaniu
I (rak wczesny)

Interwencje opcjonalne (komparatoyr) | talazoparib OR Talzenna OR BMN 673 OR BMN-673 OR BMN673 OR LT 673
we wskazaniu II — talazoparyb OR LT-673 OR LT673

190

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do komparatorow




y
Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych (-
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Stowa kluczowe

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala
to na wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o mozliwvie
wszystkich dziataniach niepoZadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,

ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy).
Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci eksperymentainej
oraz efektywnosci klinicznej.

Punkty koncowe

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review
AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;

Baza Cochrane: Cochrane Database of Systematic Reviews (“word
variations have been searched”).

Metodyka badania
[opracowania (badania) wtorne]

Baza PubMed: Humans, Case Report, Clinical Studly, Clinical Trial,
Comparative Studly, Controlled Clinical Trial, Observational Studly,
Randomized Controlled Trial;

Baza Embase: Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;
Baza Cochrane: Cochrane Central Register of Controlled Trials ("word
variations have been searched”).

Metodyka badania
[pierwotne badania kliniczne — szerokie
wyszukiwanie]

Baza PubMed = Humans,; Comparative Study, Controlled Clinical Trial,
Randomized Controlled Trial; baza Embase = Humans AND [embase]/lim
NOT [medline]/lim, Cointrolled trials, Randomized controlled trials; baza
Cochrane = Trials, Word variations have been searched.

Metodyka badania
[pierwotne badania kliniczne — badania
randomizowane do poréwnania
posredniego]

| Jezyk | English, Polish |

Tabela 45. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych

w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb)
w leczeniu raka piersi (data wyszukiwania: 14.112022r.).

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed/ Embase? Cochrane’

Interwencja wnioskowana (olaparyb)

Olaparib %3
= ‘'olaparib/exp OR olaparib 2 2449 8826 799
#2 Lynparza 27 2 450 8 492 58
'AZD 2281’ OR 'AZD2281’ OR ‘AZD-2281’ OR ‘AZD221’ -3
i (azd AND 2281) OR azd2281 OR 'azd 2281' OR azd2212 2465 8495 78
\ , \ ’ \ , \ 11,3
44 ku 0059436 OR *ku 59436 OR 'ku0059436 OR ku59436 0 6 475 0

(ku AND 0059436) OR (ku AND 59436) OR ku0059436 OR ku59436 ?
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 2467 8 853 802

Problem zdrowotny (populacja)

breast neoplasm OR breast tumors OR breast tumor OR breast cancer OR
cancer of breast OR cancer of the breast OR breast carcinoma OR breast
carcinomas 7
2 (breast AND neoplasm) OR (breast AND tumors) OR (breast AND tumor) OR 486 014 786 114 44526
(breast AND cancer) OR (cancer AND of AND breast) OR (cancer AND of
AND the AND breast) OR (breast AND carcinoma) OR (breast AND
carcinomas) 2

mammary cancer OR mammary cancers OR malignant neoplasm of breast
OR breast malignant neoplasm OR breast malignant neoplasms OR
malignant tumor of breast OR breast malignant tumor 7
e (mammary AND cancer) OR (mammary AND cancers) OR (malignant AND 409 386 141820 3399
neoplasm AND of AND breast) OR (breast AND malignant AND neoplasm)
OR (breast AND malignant AND neoplasms) OR (malignant AND tumor AND
of AND breast) OR (breast AND malignant AND tumor) ?
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Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed/ Embase? Cochrane’

carcinoma human mammary OR human mammary carcinomas OR human

mammary carcinoma OR human mammary neoplasm OR human mammary
neoplasms %7

#8 393 417 38 062 376

(carcinoma AND human AND mammary) OR (human AND mammary AND

carcinomas) OR (human AND mammary AND carcinoma) OR (human AND

mammary AND neoplasm) OR (human AND mammary AND neoplasms) 2

#9 #6 OR #7 OR #8 499 653 794 947 44 592
Interwencja wnioskowana (olaparyb) + populacja
#10 | #5 AND #9 | 760 | 3237 | 173
Interwencja wnioskowana (olaparyb) + populacja — opracowania wtorne
#11 #10* 148 32 3
#12 #1111~ 136 32 -
Interwencja wnioskowana (olaparyb) + populacja — badania pierwotne — szerokie wyszukiwanie

#13 #10** 103 1341 169
#14 #1312 97 1310 -

Przeszukanie dla talazoparybu - komparatora w raku miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
— badania pierwotne do poréwnania posredniego

#15 talazoparib %3 371 1807 112
#16 Talzenna +27 372 1767 0
'‘BMN 673 OR 'BMN-673"OR BMN673 OR LT 673"OR 'LT-673 OR
LT673 %73
#17 491 1918 21
(BMN AND 673) OR 'BMN-673" OR BMN673 OR (LT AND 673) OR 'LT-673"
ORLT6737

#18 #15 OR #16 OR #17 492 1960 123
#19 BRCA OR BRCA1 OR BRCA2 OR 'BRCA1/2%%3 26 408 48 937 1761
#20 #9 AND #18 AND #19 130 596 73
#21 #20X** 12 45 71
#22 #2010 12 45 -

*zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review, baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT [medline/lim; baza Cochrane = Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Word
variations have been searched;

** zastosowane filtry dla pierwotnych badani klinicznych: baza PubMed = Humans; Case Report, Clinical Study, Clinical Trial, Comparative Study,
Controlled Clinical Trial, Observational Study, Randomized Controlled Trial; baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza
Cochrane = Trials, Word variations have been searched;

*** zastosowane filtry dla pierwotnych badar kiinicznych: baza PubMed = Humans; Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Randomized
Controlled Trial; baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim, Cointrolled trials, Randomized controlled trials; baza Cochrane =
Trials, Word variations have been searched;

“publikacje w jezykach: English, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtornych oraz pierwotnych
badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutéw, abstraktow oraz
petnych tekstéw zidentyfikowano dwa randomizowane badania kliniczne dotyczace oceny efektow
klinicznych (skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa) olaparybu stosowanego w postaci
tabletek powlekanych w leczeniu podtrzymujagcym u pacjentdw z wnioskowanych populacji. Nie
odnaleziono randomizowanych badan klinicznych dedykowanych poréwnaniu efektow dziatania
olaparybu z talazoparybem w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
w zwigzku z czym przeprowadzono dodatkowe przeszukanie medycznych baz danych w celu identyfikacji
badan dla talazoparybu, uzytecznych pod katem przeprowadzenia poréwnania posSredniego przez

wspdlny komparator (tj. chemioterapie wybierang przez lekarza).
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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) wtdérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) stosowanego w leczeniu raka piersi.
Ponadto, przeszukano medyczne serwisy internetowe w celu odnalezienia doniesien i streszczen
pochodzacych z konferencji naukowych, takie jak: American Society of Clinical Oncology oraz European

Society for Medical Oncology, a takze rejestry badan klinicznych.

Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 46. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtoérnych, pierwotnych badan klinicznych oraz
komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w innych
bazach danych (data wyszukiwania: 14.11.2022 r.).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
Opracowania (badania) wtdrne
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 olaparib 3
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 olaparib 6
- olaparib AND breast
European Medicines Agency (EMA) #1 cancer 129
Food and Drug Administration (FDA) #1 olaparib AND breast 15
cancer
Health Canada (HC) #1 olaparib AND breast 18
cancer
International Network of Agencies for Health .
Technology Assessment (INAHTA) #1 olaparib 0
Institut fiir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im .
Gesundheitswesen (IQWiG) #1 olaparib 64
National Institute for Health and Clinical Excellence .
(NICE) #1 olaparib 26
National Institute for Health Research Health .
Technology Assessment Programme (NIHR HTA) #1 olaparib 0
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 olaparib 1
The Swedish Council on I:;;IJI; Technology Assessment #1 olaparib 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 olaparib 0
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow #1 olaparyb 7

Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMiPB)
Badania pierwotne

olaparib AND breast

Trip Database #1 cancer 412
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 Olaparib AND breast 84
cancer
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #1 olap ar/lgaé/é\_/gbreast 33
. . .. . 292 w
American Society of Clinical Oncology (ASCO); #1 olaparib AND breast streszczeniach
https://www.asco.org/ cancer N
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Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
prezentacjach
European Society for Medical Oncology (ESMO); #1 olaparib AND breast 79
http://www.esmo.org/ cancer

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 tacznie ponad tysigc publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtdrnych/pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdlnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej olaparybu
stosowanego w leczeniu pacjentdw z rakiem piersi z obecnoscig germinalnych mutacji BRCA1/2. Ponizej
przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych
bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed, Embasei Cochrane), w ktorych zawierajg
sie takze publikacje odnalezione w pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie

tytuty tych samych badan klinicznych/opracowan (badan) wtérnych).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtornych w 3 gtéwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych — olaparyb

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan wtérnych
wtérnych w gtéwnych medycznych bazach danych: z dodatkowych zrodet: 269
171 W tym:
W tym: - w dodatkowych bazach danych: 269
PubMed — 136; Embase — 32; Cochrane — 3 - od Zamawiajacego: 0

Eliminacja pierwotnych badan
a klinicznych na podstawie
tytutdw i abstraktow i
powtorzen: 415

A 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 25

Eliminacja publikacji na podstawie petnych

_ " tekstéw: 18
Liczba dodatkowych pierwotnych - przeglad systematyczny z meta-analiza —
badan Klinicznych, ktore uzyskano brak odpowiedniego przedstawienia wynikéw
z referencji: 0 — dla olaparybu we wnioskowanej populacji
- inne (10)

\ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 7 (7 referencji)
- przeglady systematyczne: 3 (3 referencje)
- publikacje wykorzystane w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: 4 (4 referencje)

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®) stosowanego

w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktorych wystepujq mutacje BRCA1/2.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktéw
odnalezionych opracowan (badan) wtornych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 3 przeglady systematyczne bez meta-analizy: Marsh i wsp. 2019 [40], McGahan i wsp. 2017 [41] i
Burstein i wsp. 2021 [42];

e 4 referencie uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyke Produktu
Leczniczego (ChPL) Lynparza® [63] oraz streszczenie Europejskiego Publiczngo Sprawozdania
Oceniajacego (EPAR) dla ogdtu spoteczenstwa [64], ulotke do preparatu Lynparza® opracowang
przez amerykanskg agencje FDA [65], informacje z bazy danych Netherlands Pharmacovigilance
Centre Lareb [66].
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych (-0

wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w 3 gtdwnych bazach oraz

w bazach dodatkowych — olaparyb

Ogodlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Klinicznych z dodatkowych zrédet: 850
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach W tym:
danych: 1 576 - w dodatkowych bazach danych: 850
W tym: - od Zamawiajacego: 0

PubMed — 97; Embase — 1 310; Cochrane — 169

Eliminacja pierwotnych badan
» klinicznych na podstawie
tytutdw i abstraktow i
powtérzen: 2 321

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na
podstawie petnych tekstow: 105

. ; Eliminacja publikacji na podstawie
Liczba dodatkowych pierwotnych e
badan klinicznych, ktére uzyskano peinych tekstow: 66

e I = nieodpowiednia_populacja lub
gterene: 0 interwencja (39)

- nieodpowiednie dawkowanie/forma
podania leku/brak informacji o
dawkowaniu (7)

- nieadekwatne punkty koricowe (8)
- badanie niekliniczne (4)

- inne (8)

\ 4 \ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 8 badan (39 referencji)
- 2 badania RCT: 27 referencji
- 1 badanie RCT IIIb fazy: 7 referencji
- 1 badanie retrospektywne: 1 referencja
- 4 raporty przypadkow: 4 referencje

N

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 dorostych pacjentow z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktorych wystepuja mutacje
BRCA1/2.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow

odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono badania niespetniajgce predefiniowanych kryteriow

wigczenia oraz powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 2 badania RCT: OlympiA [1]-[9]i OlympiAD [10]-[27];

e 1 badanie RCT IIIb fazy, o akronimie LUCY [28]-[34]

e 1 badanie retrospektywne: Meisner i wsp. 2018 [39];

e 4 opisy przypadkow: Wang i wsp. 2022 [35], Exman i wsp. 2019 [36], Moiseyenko i wsp. 2018
[37]; Silva i wsp. 2022 [38].
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktorych \ o
wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. \

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania badan pierwotnych dotyczacych talazoparybu, uzytecznych

pod katem przeprowadzenia poréwnania posredniego z olaparybem, w 3 gtéwnych bazach

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badar 0gdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: 0
danych: 128
W tym:

PubMed — 12; Embase — 45; Cochrane — 71

Eliminacja pierwotnych badan
klinicznych na podstawie
tytutéw i abstraktow i
powtdrzen: 102

v

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na
podstawie petnych tekstéw: 26

Liczba dodatkowych pierwotnych L I .
badan klinicznych, ktére uzyskano Eliminacja publikacji na podstawie

z referencji: 0 —— ~ petnych tekstow: 11
- nieodpowiednia populacja lub

interwencja (7)
- inne (4)

Schemat 3. Diagram selekcji badan RCT (zgodny z PRISMA) dla talazoparybu, uzytecznych pod katem
przeprowadzenia poréwnania posredniego z olaparybem, w leczeniu dorostych pacjentéow z HER2-ujemnym
rakiem piersi, u ktorych wystepuja mutacje BRCA1/2.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono badanie EMBRACE [48]-[62], ktorego

wyniki wykorzystano do przeprowadzenia poréwnania posredniego olaparybu z talazoparybem.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktorych
wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wiarygodne, opublikowane badania kliniczne dotyczace
zastosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu

podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw z rakiem piersi z obecno$cig mutacji BRCA1/2.

W tabelach ponizej przedstawiono publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw, z

podziatem na opracowania wtorne i badania pierwotne dla olaparybu.

Tabela 47. Przyczyny wykluczenia opracowan wtornych dla olaparybu z analizy klinicznej w oparciu o peine teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej

zgodnie ze schematem PICOS FEIE D

. - Ruiz-Schutz i . 2019 [128], Taylor i . 2021
Przeglad systematyczny z meta-analizg, uwzgledniajacy [ullggf élher: \,N\,szp 2019[ [13]0], ?al\r? rl va;;p 2020

badanie OlympiAD, ale wyniki meta-analiz podane zbiorczo - S
dla np. wszystkich inhibitoréw PARP albo zbiorczo dla [131); Desnoyers [ wep. 2022 [132], Lu 1 wsp. 2021
olaparybu réznych wskazaniach [133], Jiang i wisp- [1[06] b Schetimi T visp-

Pop i wsp. 2021 [107], Vaid i wsp. 2022 [114], Luo i
wsp. 2022 [115], Schlam i wsp. 2022 [135], Lu i
Opracowanie wtorne niebedace PS, NMA czy raportem HTA | wsp. 2022 [136], Ferrari i wsp. 2022 [137], Pauwels
i wsp. 2022 [138], Sekine i wsp. 2021 [139], Oh i
wsp. 2021 [140], Nagayama i wsp. 2021 [141]

Tabela 48. Przyczyny wykluczenia badan pierwotnych dla olaparybu z analizy klinicznej w oparciu o petne teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej

zgodnie ze schematem PICOS el

Walsh i wsp. 2022 [118], Schwartzberg i wsp. 2021
[123], Nadine i wsp. 2020 [71], Zhu i wsp. 2020
Nieodpowiednia populacja [72], Armenia i wsp. 2020 [102], Aguirre i wsp.
2018 [109], Hyman i wsp. 2019 [110], De La Haba i
wsp. 2018 [111]

Schouten i wsp. 2016 , Geenen i wsp. 2021 [68],
Fasching i wsp. 2020 [69], Smith i wsp. 2021 [70],
Domchek i wsp. 2020 [73], Pusztai i wsp. 2021 [74],
Fumet i wsp. 2020 [76], Loap i wsp. 2021 [79],
Loap i wsp. 2020 [80], Avila-Arroyo i wsp. 2015
[81], Plummer i wsp. 2018 [82], Yonemori i wsp.

. . . . 2019 [83], Zimmer i wsp. 2019 [84], Balmana i wsp.
Nieodpowiedni schemat leczenia 2014 [85], Dean i wsp. 2012 [86], van der Noll i
wsp. 2015 [88], Lee i wsp. 2014 [89], Del Conte i
wsp. 2014 [92], Dent i wsp. 2013 [93], Lee i wsp.
2019 [95], Batalini i wsp. 2022 [96], Hong i wsp.
2016 [101], Armenia i wsp. 2020 [102], Abraham i
wsp. 2018 [112], Alba i wsp. 2019 [113], Westin i
wsp. 2021 [126]

Kumeta i wsp. 2019 [122], Kaufman i wsp. 2015

il e E e d:;’::‘:x::u/ ErElliE il o [67], Hew i wsp. 2019 [98], Rizvi i wsp. 2017 [99],
Gornstein i wsp. 2018 [100]

Nieodpowiednia forma podania leku Wheelden i wsp. 2018 [104], Tutt i wsp. 2010 [105]
Olaparyb stosowany niezaleznie od statusu BRCA Eiksedal i wsp. 2021 [116]
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych (-
wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. 3

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej

zgodnie ze schematem PICOS Referencie

Geenen i wsp. 2021 [68], Fasching i wsp. 2020 [69],
Fong i wsp. 2009 [75], Arun i wsp. 2015 [77],
Hyman i wsp. 2019 [110], Gubha i wsp. 2022 [124],
Marczyk i wsp. 2022 [125]

Nieodpowiednie punkty koncowe

Brak wyodrebnionych wynikow dla interwencji

whnioskowanej Poggio i wsp. 2018 [108]

Chuang i wsp. 2012 [87], Pierce i wsp. 2013 [90],

Badanie przeprowadzone na liniach komdrkowych Shimo i wsp. 2012 [91], Gajan i wsp. 2021 [97]

Dostepny tylko protokoét do badania,

niezawierajacy wynikéw Schouten i wsp. 2016 [117]

NIHR HSRIC 2016 [103], Hyman i wsp. 2019 [110],
De La Haba i wsp. 2018 [111]

Nakagawa i wsp. 2021 [119], Yoneda i wsp. 2020
[120], Yabe i wsp. 2020 [121], Soyama i wsp. 2021
[94]

Brak dostepu do petnego tekstu publikacji

Dostepny tylko anglojezyczny abstrakt, reszta w
nieodpowiednim jezyku

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
Sp. zo.0. [177].
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktorych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad
systematyczny badan.
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14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 49. Charakterystyka badan klinicznych dotyczacych zastosowania olaparybu w leczeniu dorostych pacjentéow z rakiem piersi HER2-ujemnym, z obecnoscia mutacji

BRCA1/2.

Referencja

Typ badania

Populacja
i schemat leczenia

Okres leczenia
i obserwacji

Badania randon

Badanie
o akronimie
OlympiA
(NCT02032823)
[1]-[9]

Badanie III fazy,
podwdjnie
zaslepione,

wieloosrodkowe

(420 osrodkéw w 23
panstwach),

z randomizacja
(randomizacja ze
stratyfikacja),
podwojnym
zamaskowaniem
(pacjentéw oraz
oceniajgcej,
niezaleznej komisji
centralnej), typu
IIAN (superiority).

Badanie
opublikowane w
postaci publikacji
petnotekstowej i

abstraktéw

konferencyjnych.

Czas trwania Po randomizacji 11 operacje pachowa,
badania Schemat leczenia: pacjentéw nie - pacjenci, ktorzy ukonczyli co najmniej 6
(randomizacji): - grupa badana: otrzymato cykli chemioterapii neoadjuwantowej lub
VI 2014 - V 2019. olaparyb (tabletki) w przypisanego adjuwantowej zawierajacej antracykliny,

Dorosli pacjenci z
HER2-ujemnym
wczesnym rakiem
piersi z
patogennymi lub
prawdopodobnymi
wariantami
germinalnymi
BRCAIlub BRCAZ i
czynnikami
kliniczno-
patologicznymi
wysokiego ryzyka,
ktorzy otrzymali
leczenie miejscowe
oraz chemioterapia
neoadjuwantowa
lub adjuwantowa

Grupa badana:
olaparyb, N=921.

Grupa kontrolna:
placebo, N=915.

Okres leczenia:
12 miesiecy.

Mediana okresu obserwacji

dla PFS:

- do pierwszego odciecia
danych: 2,5 roku (zakres:
115 - 315)1
- do drugiego odciecia
danych: 3,5 roku (zakres:
2,9-4,1).

Osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty
badania
nizowane

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

Grupa badana
Po randomizacji 10

pacjentéw nie
otrzymato
przypisanego
schematu leczenia.
236 pacjentdw nie
ukonczyto leczenia
w ramach badania:
97 z powodu
zdarzen
niepozadanych, 1 z
powodu zgonu, 40
przez nawrét
choroby, 84 zgodnie
z decyzja pacjenta,
12 z innych
przyczyn. 2
pacjentdéw zostato
utraconych z okresu
obserwacji (ang. /lost
to follow-up).

Grupa kontrolna

Pierwszorzedowy
punkt koricowy
- czas przezycia wolny
od choroby inwazyjnej

(IDFS).
Drugorzedowe punkty
koncowe
- czas przezycia bez
choroby odlegtej
(DDFS),

- przezycie catkowite
(0s),

- zmiana od punktu
poczatkowego skali
zmeczenia FACIT,
- zmiana jakosci zycia
(QoL),
- profil
bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:

- udzielenie $wiadomej zgody przed
jakimikolwiek procedurami specyficznymi
dla badania,

- pacjenci pici zenskiej lub meskiej musza
mie¢ ukonczone 18 lat,

- pacjenci, ktdorzy przeszli wstepng
operacje i otrzymali chemioterapie
adjuwantowg,

- pacjenci, ktorzy przeszli chemioterapie
neoadjuwantowa a nastepnie operacje,
- histologicznie potwierdzony pierwotny
inwazyjny gruczolakorak piersi bez
przerzutéw, ktdry jest jednym z dwédch
fenotypow,

- udokumentowana mutacja linii
zarodkowej w BRCA1 lub BRCA2, ktéra
jest uwazana za patogenng lub
prawdopodobnie patogenng (znang lub
przewidywang jako
szkodliwa/prowadzaca do utraty funkgji),
- pacjenci, ktorzy przeszli adekwatng
operacje piersi,

- pacjenci, ktdrzy przeszli adekwatna
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych wystepujg mutacje BRCA1/2.

systematyczny badan.

Analiza kliniczna — przeglad

Referencja

Typ badania

Sponsor:
AstraZeneca,

granty z National
Institutes of Health
National Cancer
Institute.

Ryzyko wystgpienia
btedu
systematycznego:

niskie.

Populacja

i schemat leczenia

dawce 300 mg/dwa

razy na dobe;
- grupa kontrolna:
placebo 2 razy na
dobe.

Okres leczenia

Osoby utracone

z okresu leczenia
i obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty
GELEDE]
leczenia. 187
pacjentéw nie
ukonczyto leczenia
w ramach badania:
41 z powodu
zdarzen
niepozadanych, 80 z
powodu nawrotu
choroby, 42 zgodnie
z decyzja pacjenta,
5 z powodu
powaznych
niezgodnosci z
protokotem i 18 z
innych przyczyn. 1
pacjent zostat
utracony z okresu
obserwacji (ang. /ost
to follow-up).

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

taksany lub ich kombinacje. Platyna jako
potencjalnie leczenie wczesniejszego raka
(np. jajnika) lub jako leczenie
uzupetniajace lub neoadjuwantowe w
przypadku raka piersi jest dozwolona. W
przypadku pacjentéw neoadjuwantowych
cata chemioterapia powinna by¢ podana
przed zabiegiem chirurgicznym. Nie sg
dozwolone dalsze cykle chemioterapii po
zabiegu,

- pacjenci muszg mie¢ odpowiednig
czynno$¢ narzadéw i szpiku kostnego
zmierzong w ciggu 28 dni przed
randomizacjg bez transfuzji krwi,

- kreatynina w surowicy lub osoczu <1,5
x GGN,

- stan wydolnosci wg ECOG: 0-1,

- kobiety, ktdre nie sg po menopauzie lub
nie przeszty histerektomii, muszg mie¢
udokumentowany ujemny wynik testu
cigzowego w ciggu 28 dni przed
randomizacja,

- kobiety w wieku rozrodczym i ich
partnerzy, ktorzy sg aktywni seksualnie,
musza zgodzi¢ sie na stosowanie dwdch
wysoce skutecznych form antykoncepgji
w potaczeniu. Nalezy to rozpoczaé od
podpisania $wiadomej zgody i
kontynuowaé przez caty okres
przyjmowania leku i przez co najmniej 1
miesigc po ostatniej dawce badanego
leku lub muszg catkowicie powstrzymac
sie od wszelkich form wspdtzycia
seksualnego,

- pacjent chce i jest w stanie

przestrzegac protokotu w czasie trwania
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych wystepujag mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad
systematyczny badan.

Osoby utracone
z okresu leczenia
Referencja Typ badania Populacja Okres leczenia i obserwacji/ lub Oceniane punkty Kryteria wigczenia i wykluczenia z

i schemat leczenia i obserwacji ktore nie koncowe LETELIE]
ukonczyty
GELEDE]

badania, w tym poddania sie leczeniu
oraz zaplanowanych wizyt i badan,

- Prébka guza utrwalona w formalinie,
zatopiona w parafinie (FFPE) z guza
pierwotnego, obowigzkowo,

- pacjenci powinni by¢ randomizowani do
badania najlepiej w ciggu maksymalnie 8
tygodni od zakonczenia ostatniego
leczenia (operacja, chemioterapia lub
radioterapia), ale w zadnym wypadku nie
dhuzej niz 12 tygodni.

Kryteria wykluczenia:
- zaangazowanie w planowanie i/lub
prowadzenie badania,
- mutacje BRCAL1 i/lub BRCA2 uwazane za
nieszkodliwe,
- poprzednia randomizacja w niniejszym
badaniu,

- dowody na przerzutowego raka piersi,
- ekspozycja na badany produkt w ciggu
30 dni lub 5 okreséw pottrwania przed
randomizacja,

- wezesniejsze leczenie inhibitorem PARP
i/lub znana nadwrazliwos¢ na
ktdrakolwiek substancje pomocniczag
badanego leku,

- pacjenci z drugim rakiem pierwotnym,
chyba ze spetniajg wyjatki okreslone w
protokole,

- EKG spoczynkowe z odstepem QTc >
470 ms wykrytym w 2 lub wiecej
punktach czasowych w ciggu 24 godzin
lub w wywiadzie rodzinnym zespotu
wydtuzonego odstepu QT,
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych wystepujag mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad ( <
systematyczny badan. N

Osoby utracone
z okresu leczenia
Referencja Typ badania Populacja Okres leczenia i obserwacji/ lub Oceniane punkty Kryteria wigczenia i wykluczenia z

i schemat leczenia i obserwacji ktore nie koncowe
ukonczyty
GELEDE]

LETELIE]

- pacjenci otrzymujacy chemioterapie
ogdlnoustrojowg w ciggu 3 tygodni przed
randomizacja,

- pacjenci otrzymujacy radioterapie
uzupetniajaca w ciggu 2 tygodni przed
randomizacja,

- jednoczesne stosowanie znanych
silnych lub umiarkowanych inhibitoréw
CYP3A lub jednoczesne stosowanie
znanych silnych lub umiarkowanych
induktoréw CYP3A,

- trwata toksyczno$¢ spowodowang
wczesniejszg terapia
przeciwnowotworowa,

- pacjenci z nowotworami zto$liwymi
uktadu krwiotwdrczego w wywiadzie lub z
nowotworami ztosliwymi uktadu
krwiotwdrczego w przesztosci i
jakimikolwiek nieztodliwymi chorobami
uktadu krwiotwdrczego, ktére
predysponuja pacjenta do rozwoju
nowotworu ztosliwego uktadu
krwiotworczego. Wyjatek: chioniak,

- powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 2
tygodni od rozpoczecia leczenia w
ramach badania,

- pacjenci, u ktorych stwierdzono
niewielkie ryzyko z powodu powaznego,
niekontrolowanego schorzenia,
nienowotworowej choroby uktadowej lub
aktywnej, niekontrolowanej infekgcji,

- pacjenci niezdolnych do potykania leku
podawanego doustnie oraz pacjentow z
zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi, ktdre
mogg zaktdcac wchtanianie badanego
leku,

- kobiety w cigzy lub karmigce piersia,
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktorych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad

systematyczny badan.
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Referencja

Typ badania

Populacja
i schemat leczenia

Okres leczenia
i obserwacji

Osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty
badania

Grupa leczona
olaparybem

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

- pacjenci z rozpoznanym aktywnym

wirusowym zapaleniem watroby typu B

lub C lub HIV,

- poprzedni allogeniczny przeszczep

szpiku kostnego,

- transfuzje krwi petnej w ciggu ostatnich

120 dni przed przystapieniem do badania,

ktére moga zaktdcac wyniki testéw
gBRCA.

Kryteria wigczenia:

- udzielenie $wiadomej zgody przed

jakimikolwiek procedurami specyficznymi

Badanie
o akronimie
OlympiAD
(NCT02000622)
[10]-[27]

111 fazy, otwarte,

stratyfikacja), typu
IIA~ (superiority).

wieloosrodkowe
z randomizacja
(randomizacja ze

Badanie

opublikowane w
ostaci publikacji
petnotekstowych i

abstraktow

konferencyjnych.

Czas trwania
badania

(randomizaciji):

1V 2014 - XTI 2015.

Sponsor:
AstraZeneca,
granty z AbbVie i
Biomarin/Medivation.

Ryzyko wystgpienia
btedu

systematycznego:

wysokie.

Dorosli pacjeni z
mutacjg w linii
germinalnej BRCA,
przerzutowym
rakiem HER2-
ujemnym, ktorzy
otrzymali nie wiecej
niz dwa poprzednie

chemioterapii w
przypadku choroby

Terapia olaparybem:
Terapia standardowa:

schematy
przerzutowej.
N=205.

N=97.

Schemat leczenia

podtrzymujacego:

- olaparyb (tabletki) w

dawce 300 mg/dwa
razy na dobe;

- standardowa terapia
jednym z trzech
schematow
chemioterapii:

Przydzielone leczenie

niedopuszczalnych efektow

- W grupie leczonej
olaparybem 14,5 miesigca choroby. 36
(zakres: 2,1 - 29,5), pacjentéw nadal
- w grupie standardowej otrzymywato
leczenie w

Po randomizacji
WSZyscy pacjenci
dostali przypisane
leczenie. 169
pacjentéw nie
ukonczyto leczenia
w ramach badania:
149 miato postep
choroby, 10 z
powodu zdarzen
niepozadanych, 7 z
powodu wycofania
sie i 3 z powodu
klinicznej lub

Okres leczenia:
kontynuowano az do
progresji choroby lub

wystgpienia
toksycznych.

Mediana okresu

obserwaciji:

terapii 14,1 miesigca

(zakres: 0 - 28,2).
danych. (HR-QoL),
. - profil
Terapia bezpieczenstwa.
standardowa

objawowej progresji

momencie odciecia

Po randomizacji 6

Pierwszorzedowy
punkt koncowy

- czas przezycia wolny
od progresji choroby
(PFS).

Drugorzedowe punkty
koncowe
- przezycie catkowite
(0s),
- czas od randomizacji
do drugiego zdarzenia
progresji lub zgonu
(PFS2),
- wskaznik
obiektywnej
odpowiedzi na
leczenie (ORR),
- jakos¢ zycia

zwigzana ze zdrowiem

dla badania,
- pacjenci pici zenskiej lub meskiej musza
miec¢ ukonczone 18 lat,

- histologicznie lub cytologicznie

potwierdzony rak piersi z objawami
przerzutéw,
- udokumentowana mutacja w genach
BRCA1 lub BRCA2, ktdra jest uwazana za
szkodliwg lub podejrzewang o szkodliwg
(znang lub przypuszczalnie
szkodliwa/prowadzaca do utraty funkgji),
- pacjenci muszg by¢ leczeni antracykling
(np. doksorubicyng, epirubicyng) i
taksanem (np. paklitaksel, docetaksel) w
leczeniu uzupetniajacym lub
przerzutowym,
- pacjenci, ktdrzy otrzymywali platyne
(cisplatyne lub karboplatyne, w

monoterapii lub w skojarzeniu) z powodu
zaawansowanego raka piersi, kwalifikujg
sie do udziatu w badaniu pod warunkiem,
Ze nie ma dowodow na progresje
choroby podczas chemioterapii platyna,
- pacjentki, ktére otrzymywaty platyne

pacjentéw nie

jako potencjalnie lecznicze leczenie
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych wystepujag mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad / o
systematyczny badan. \_H

Osoby utracone
z okresu leczenia
Referencja Typ badania . Populacja . ries Ieczen_!a i obser:wacj_i/ lub Oceniape punkty Kryteria wigczenia i'wykluczenia z
i schemat leczenia i obserwacji ktore nie koncowe LETELIE]
ukonczyty
GELEDE]

kapecytabina otrzymato wczesniejszego raka (np. raka jajnika)
podawana doustnie w przypisanego lub jako leczenie
dawce 2500 mg/m? leczenia. 88 uzupetniajgce/neoadjuwantowe raka
codziennie (podzielone pacjentéw nie piersi, kwalifikujg sie, pod warunkiem, ze
na dwie dawki) przez ukonczyto leczenia od ostatniej dawki leczenia opartego na
14 dni, powtarzane co w ramach badania: platynie do randomizacji uptyneto co
21 dni; erybulina 68 miato progresje najmniej 12 miesiecy,
podawana dozylnie w choroby, 6 z - pacjenci z chorobg z dodatnim
dawce 1,4 mg/m?w 1. powodu zdarzen wynikiem receptoréw estrogenowych
i 8. dniu, powtarzana niepozadanych, 9 z i/lub progesteronowych muszg by¢
co 21 dni; lub powodu wycofania poddani przynajmniej jednej terapii
winorelbina podawana sie, 3 z powodu hormonalnej (adjuwantowej lub z
dozylnie w dawce 30 klinicznej lub przerzutami) i mie¢ progresje lub cierpig
mg/m? w 1. i 8. dniu, objawowej progresji na chorobe, ktdrg lekarz prowadzacy
powtarzana co 21 dni. choroby, 1 z uwaza za nieodpowiednig do leczenia
podejrzeniem hormonalnego,
gruzlicyilz - przynajmniej jedna zmiana (mierzalna
powodu i/lub niemierzalna), ktérg mozna
osiggnietego limitu doktadnie oceni¢ na poczatku badania za
toksycznosci leku. 3 pomoca tomografii komputerowej (lub
pacjentéw nadal rezonansu magnetycznego, gdy jest
otrzymywato przeciwwskazany) i ktéra nadaje sie do
leczenie w powtdrnej oceny zgodnie z RECIST 1.1.,
momencie odciecia -pacjenci musza mie¢ prawidtowg
danych czynnos$¢ narzaddw i szpiku kostnego

mierzong w ciggu 28 dni przed podaniem
badanego leku,
- stan sprawnosci wg ECOG 0-1 w ciggu
21 dni od randomizacji,

- kobiety w wieku rozrodczym u kobiet w
wieku pomenopauzalnym lub
nierozrodcze: ujemny wynik testu
cigzowego z moczu lub surowicy,

- pacjent wyraza chec¢ i mozliwos¢
przestrzegania protokotu przez caty czas
trwania badania, w tym poddanie sie
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych wystepujag mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad
systematyczny badan.

Osoby utracone
z okresu leczenia
Populacja Okres leczenia i obserwacji/ lub Oceniane punkty Kryteria wigczenia i wykluczenia z
i schemat leczenia i obserwacji ktore nie koncowe LETELIE]
ukonczyty
GELEDE]

Referencja Typ badania

leczeniu oraz zaplanowane wizyty i
badania,
- prébka guza utrwalona w formalinie,
zatopiona w parafinie z guza
pierwotnego, jesli jest dostepna.

Kryteria wykluczenia:
- zaangazowanie w planowanie i/lub
prowadzenie badania,

- mutacje BRCA1/2, ktdre sg uwazane za
nieszkodliwe (np. ,warianty o niepewnym
znaczeniu klinicznym” lub ,,wariant o
nieznanym znaczeniu” lub ,wariant
faworyzujacy polimorfizm” lub ,fagodny
polimorfizm”),

- chemioterapia cytotoksyczna lub
niehormonalna terapia celowana w ciggu
21 dni od pierwszego dnia cyklu 1. jest
niedozwolona. Leczenie hormonalne musi
by¢ przerwane 7 lub wiecej dni przed
pierwszym dniem 1. cyklu leczenia.
Radioterapia paliatywna musi by¢
zakonczona 14 lub wiecej dni przed
pierwszym dniem 1. cyklu leczenia.
Pacjent moze otrzymac statg dawke
bisfosfoniandw lub denosumabu w
leczeniu przerzutéw do kosci przed i w
trakcie badanie, o ile rozpoczeto je co
najmniej 2 tygodnie przed badanym
lekiem,

- pacjenci z chorobg HER2-dodatnig (3+
wedtug IHC lub ISH z amplifikacjg > 2,0),
- poprzednia randomizacja w niniejszym
badaniu,

- ekspozycja na badany produkt w ciggu
30 dni lub 5 okreséw péttrwania (w
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych wystepujg mutacje BRCA1/2.
systematyczny badan.

Analiza kliniczna — przeglad (%

Referencja Typ badania Populacja

Okres leczenia
i schemat leczenia

i obserwacji

Osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji/ lub

Oceniane punkty

ktore nie
ukonczyty
badania

koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

zaleznosci od tego, ktory okres jest
diuzszy) przed randomizacja,
- wszelkie wezesniejsze leczenie
inhibitorem PARP, w tym olaparybem,
- pacjenci z drugim pierwotnym rakiem,
WYJATKI: odpowiednio leczony
nieczerniakowy rak skory, leczony
leczniczo rak szyjki macicy in situ, rak
przewodowy in situ, rak endometrium 1.
stopnia lub inne guzy lite, w tym
chtoniaki (bez zajecie szpiku kostnego)
leczone leczniczo bez objawdw choroby
przez > 5 lat przed wigczeniem do
badania,
- EKG spoczynkowe z odstepem QTc >
470 ms wykrytym w dwdch lub wiecej
punktach czasowych w ciggu 24 godzin
lub w wywiadzie rodzinnym zespotu
wydtuzonego odstepu QT. Jesli EKG
wykaze QTc>470 ms, pacjent bedzie
kwalifikowat sie do badania tylko wtedy,
gdy powtorzone EKG wykaze QTc <470
ms,
- pacjenci nie mogli otrzymac wiecej niz 2
linii chemioterapii cytotoksycznej z
powodu choroby przerzutowe;j.
Wczesniejsze leczenie terapia
hormonalng i niehormonalng terapia
celowang jest dozwolone i nie jest
zaliczane do wczesniejszej linii
chemioterapii cytotoksycznej. Na
potrzeby tego protokotu potaczenie
inhibitora aromatazy i ewerolimusu nie
jest uwazane za chemioterapie
cytotoksyczna,
- jednoczesne stosowanie znanych
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych wystepujag mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad

systematyczny badan.
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Referencja

Typ badania

Populacja
i schemat leczenia

Okres leczenia
i obserwacji

Osoby utracone

z okresu leczenia
i obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty
badania

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

ketokonazol, itrakonazol, rytonawir,
indynawir, sakwinawir, telitromycyna,
klarytromycyna i nelfinawir,
- trwata toksyczno$¢ (=2 stopien CTCAE)
spowodowana wczesniejszym leczeniem
raka, z wytgczeniem tysienia i neuropatii
obwodowej 2. stopnia wedtug CTCAE,
- ppacjenci z zespotem
mielodysplastycznym/ostrg biataczka
szpikowq zwigzang z leczeniem,

- powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 2
tygodni od rozpoczecia leczenia w
ramach badania: pacjenci musza

wyzdrowiec¢ po jakichkolwiek skutkach
jakichkolwiek powaznych zabiegdw

chirurgicznych,

- pacjenci z obnizona odpornoscia, np.
pacjenci, o ktérych wiadomo, ze sa
serologicznie dodatnie w kierunku

ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci

(HLV),

- pacjenci uznani za pacjentow o niskim
ryzyku medycznym ze wzgledu na
powazng, niekontrolowang chorobe

medyczng, niezto$liwg chorobe

Badanie o
akronimie
EMBRACA
(NCT01945775)
[48]-[62]

Randomizowane badanie kliniczne wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy olaparybem a talazoparybem u pacjentéw z zaawansowanym

rakiem piersi
Badanie III fazy, - s . Osiemnastu Pierwszorzedowy Kryteria wigczenia:
otwarte, ??;zis; :‘:J:;Ze:;c; Okres leczenia: leczenie pacjentéw, ktdérzy punkt koricowy - wiek > 18 lat;
dwuramienne, obecnoécia mutacji kontynuowano do czasu zostali losowo - czas przezycia wolny - histologicznie lub cytologicznie
wieloo$rodkowe, BRCA1/2 wystapienia progresii przydzieleni do od progresji choroby potwierdzony rak piersi miejscowo
z randomizacja, typu ' choroby. wystapienia standardowej (PFS). zaawansowany (nie kwalif kujacy
IIA~ (superiority). Terapia nie—L_up—akceptowalnvch dziatan chemioterapii i sie do terapii z intencjg wyleczenia)
talazoparybem: toksycznych lub cofniecia jeden pacjent z Druqorzeqowe punkty B lub przerzutowy;
Badanie Neass, Loxsycznych 1ub comiecta | oy talazoparybu, koficowe - obecnoé¢ mutacji germinalnych BRCAZ
opublikowane w ' zdody lub do czasu wycofato zgode bez | - przezycie catkowite | lub BRCAZ, potwierdzona przez badanie
postaci publikacji podjecia przez lekarza leczenia. (0S), centralne (patogennych
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych wystepujag mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad ( o
systematyczny badan. \_H

Osoby utracone
z okresu leczenia

Referencja Typ badania . Populacja . ries Ieczen_!a i obser:wacj_i/ lub Oceniape punkty Kryteria wigczenia i'wykluczenia z
i schemat leczenia i obserwacji ktore nie koncowe LETELIE]
ukonczyty
BETEDTE]
petnotekstowych i Chemioterapia z decyzji o0 zakonczeniu - wskaznik lub prawdopodobnie patogennych);
abstraktow wyboru lekarza: leczenia. Przejscie z grupy | W czasie pierwotnej obiektywnej - 2 3 wezesniejsze linie ChT
konferencyjnych. N=144. standardowej terapii do analizy zmarto 163 odpowiedzi na w zaawansowanym raku piersi;
grupy talazoparybu nie pacjentéw (108 w leczenie (ORR); - wezesdniejsze leczenie taksanami
Czas trwania Schemat leczenia byto dozwolone. grupie talazoparybu - odsetek korzysci i/lub antracyklinami, o ile nie
badania podtrzymujacego: i 55 w grupie klinicznych po 24 wystepowaty przeciwwskazania do takiej
(randomizaciji): - talazoparyb (tabletki) standardowej tygodniach; terapii;
X 2013 - 1V 2017. w dawce 1 mg/raz na Mediana okresu chemioterapii). - czas trwania - wezedniejsza terapia neoadjuwantowa
dobe; obserwacii: odpowiedzi na lub adjuwantowa zwigzkami platyny byta
Sponsor: Medivation, - standardowa mediana follow-up dla PFS leczenie; dozwolona, pod warunkiem, ze okres bez
Pfizer company. chemioterapia jednym bedaceqo - jako$¢ zycia; wznowy choroby wynosit co najmniej 6
z trzech schematéw pierwszorzedowym - profil mies. od ostatniej dawki takiego leczenia;
Ryzyko wystgpienia chemioterapii: punktem koficowym bezpieczenistwa. - brak ograniczen dotyczacych liczby linii
btedu kapecytabina wyniosta 11,2 miesiaca wczesniejszej hormonoterapii u
systematycznego: podawana doustnie w (data odciecia danych: pacjentdw HR+;
wysokie. dawce 2500 mg/m? 15.09.2017 r.) - pacjenci z przerzutami do OUN byli

codziennie (podzielone

wilaczani pod warunkiem, ze ostatecznie
na dwie dawki) przez

zakonczyli leczenie miejscowe, mieli

14 dni, powtarzane co ustabilizowane zmiany w kolejnych
21 dni; erybulina badaniach obrazowych i otrzymywali

podawana dozylnie w glikokortykosteroidy w niskich dawkach

dawce 1,4 mg/m?od 1. lub nie wymagali takiego leczenia.
do 8. dnia, w 21

dniowym cyklu;

gemcytabina w dawce Kryteria wykluczenia:

1 250 mg/m? w postaci - progresja choroby w trakcie

cotygidniowej infuzji w wczesniejszej chemioterapii opartej

dniu 1., 8.i15. W 21 na zwigzkach platyny stosowanej
dniowym cyklu; w zaawansowanej chorobie (progresja

winorelbina podawana choroby wg kryteriéw RECIST.
dozylnie w dawce 30

mg/m? w 1., 8. i 15.
Dniu w 21 dniowym
cyklu.

Randomizacje
prowadzono ze
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktorych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad

systematyczny badan.
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Referencja

Typ badania

Populacja
i schemat leczenia

stratyfikacjg wg
nastepujacych
kryteriéw: liczba
wczesniejszych linii
cytotoksycznych ChT,
TNBC vs nie TNBC,
stwierdzone wczesniej
przerzuty do
os$rodkowego uktadu
nerwowego.

Okres leczenia
i obserwacji

Osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty
badania

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

Badania o nizszej wiarygodnosci

Kryteria wigczenia:

Badanie o
akronimie LUCY
(NCT03286842)

[28]-[34]

Badanie otwarte,
jednoramienne,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
fazy IIlb, typu IIDA.

Badanie

opublikowane w
ostaci publikacji
petnotekstowych i

abstraktow

konferencyjnych.

Czas trwania
badania:
styczen 2018 —
grudzien 2018.

Sponsor:
AstraZeneca.

5 punktow.

Ocena w skali NICE:

Dorosli pacjentci z
mutacjami w
genach BRCA,
przerzutowym
rakiem HER2-

ujemnym, ktérzy
otrzymali taksan

i/lub antracykline w

leczeniu
neoadjuwantowym/
przerzutowym i nie
wiecej niz dwie linie

wczesniejszej
chemioterapii dla
przerzurowego raka
piersi.

Terapia olaparybem:
N=252.

Schemat leczenia:

- olaparyb (tabletki) w

dawce 300 mg/dwa
razy na dobe.

Okres leczenia:
Przydzielone leczenie

kontynuowano do czasu

progresji choroby,
niedopuszczalnej

toksycznosci lub spetnienia

innych okreslonych w
protokole kryteriéw
przerwania leczenia.

Mediana catkowitego czasu
trwania leczenia wyniosta
7,90 miesiecy (zakres od

0,2 do 20,0)

Mediana okresu

obserwacji: brak danych.

11 pacjentéw
(4,4%) przerwato
leczenie z powodu

zdarzen
niepozadanych

zwigzanych z

leczeniem.

Pierwszorzedowy
punkt koncowy:

- czas przezycia wolny
od progresji choroby
(PFS).

Drugorzedowe punkty

koncowe

- wskaznik odpowiedzi
klinicznej (CRR);

- czas trwania
odpowiedzi klinicznej
(DoCR);

- czas do pierwszego
kolejnego leczenia lub

zgonu (TFST);
- czas do przerwania
leczenia lub zgonu
(TDT);
- ocena
bezpieczenstwa.

- wiek co najmniej 18 lat;

- histologicznie lub cytologicznie
potwierdzony rak piersi HER2-ujemny,
niezaleznie od statusu HR, z objawami

choroby przerzutowej;

- udokumentowana szkodliwa lub
podejrzewanie szkodliwa mutacja
germinalna lub somatyczna w genach
BRCA;

- otrzymywanie maksymalnie dwdch linii
wczeshiejszej chemioterapii z powodu
choroby przerzutowej oraz taksanu i/lub
antracykliny w leczeniu
neoadjuwantowym/adjuwantowym lub
przerzutowym raka piersi;

- weczesniejsze leczenie chemioterapiag
opartg na platynie dozwolone we
wczesnym stadium choroby
neoadjuwantowej/adjuwantowej lub
przerzutowej, niezaleznie od czasu
ostatniego podania;

- pacjentki z HR-dodatnim rakiem piersi
musiaty wczesniej ukonczy¢ co najmniej

jedna linie leczenia hormonalnego w

leczeniu uzupetniajagcym lub
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Referencja

Typ badania

Populacja
i schemat leczenia

Osoby utracone

z okresu leczenia
i obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty
badania

Okres leczenia
i obserwacji

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

przerzutowym lub zostaty uznane za
nieodpowiednie do dalszego leczenia
hormonalnego w tym czasie.

Kryteria wykluczenia:
- pacjenci, ktérzy otrzymali chemioterapie
systemowg lub radioterapie (z wyjatkiem
przyczyn paliatywnych) w ciggu 3 tygodni
przed leczeniem w ramach badania;
- wezesniejsze leczenie inhibitorem PARP
i obecnos¢ objawowych
niekontrolowanych przerzutéw do mézgu.

Meisner i wsp.
2018
[39]

Badanie
retrospektywne,
jednoramienne, typu
prawdopodobnie
IVCA.

Badanie
opublikowane tylko
w formie abstraktu

konferencyjnego.

Czas trwania
badania:
marzec 2014 -
sierpien 2017.

Sponsor: brak
danych.

Ocena w skali NICE:
nie przeprowadzona,
ze wzgledu na
niewielka ilos¢
informacji

Pacjenci z
przerzutowym
rakiem piersi,

ktorzy otrzymali =2
linie chemioterapii.

Terapia olaparybem:
19/319 (6%).

Schemat leczenia:
olaparyb podawano w
dawce 300 mg raz na

dobe do progresji

choroby.

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji lub ktdre
nie ukonczyty
badania: brak
danych.

Okres leczenia: brak
danych.

Okres obserwacji: brak
danych.

- czas przezycia wolny
od progresji choroby
(PFS),

- przezycie catkowite
(0S);

- profil
bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:
Brak danych.

Kryteria wykluczenia:
Brak danych.
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Okres leczenia

Osoby utracone

z okresu leczenia
i obserwacji/ lub

Oceniane punkty

Kryteria wigczenia i wykluczenia z

Referencja Typ badania SrllEe e 2 z
i schemat leczenia i obserwacji ktore nie koncowe LETELIE]
ukonczyty
GELEDE]
dotyczacych
metodyki.
Opis przypadku,
typu IVD~.
Badanie 40-letnia kobieta, u

opublikowane w

postaci publikacji

petnotekstowej i
abstraktu

konferencyjnego.
Czas trwania
badania: nie
dotyczy.

Sponsor: Capital's

ktorej w 2011 roku
zdiagnozowano
TNBC z pT2NOMO w
prawej piersi, a po
okoto 3 latach
pojawit sie nowy
nieregularny
mniejszy guzek w
lewej piersi, ktory
réwniez zostat
zdiagnozowany

Okres leczenia: od
wrzesnia 2017 r.

Wang i wsp. Funds for jako TNBC. Okres obserwaciji: do daty . Ogolna ocena efektdéw .
2[(;?]2 Health Improvement raportu pacjentka Nie dotyczy. terapii Nie dotyczy.
and Research, the Schemat leczenia: poddawnaa regularnej
National Key R&D - 6 cykli chemioterapii obserwacji.
Program of China, cyklofosfamidem i
the docetakselem,
National Natural - 6 cykli tygodniowych
Science Foundation liposoméw paklitakselu
of China;, w potaczeniu z
the CSCO Pilot karboplatyna,
Oncology Research - olaparyb (300 mg/2
Fund and the Non- razy dziennie),
profit Central - karboplatyna (1400
Research Institute mg)
Fund of
Chinese Academy of
Medical Sciences
. Opis przypadku, Kobieta z Okres leczenia: brak . ,
Exm;(r;llgwsp. typu IVDA. wywiadem danych. Nie dotyczy. Ogoina ct)gre:;iefektow Nie dotyczy.
lewostronnego raka
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Osoby utracone

z okresu leczenia

Referencja Typ badania . Populacja . ries Ieczen_!a i obser:wacj_i/ lub Oceniape punkty Kryteria wigczenia i'wykluczenia z
i schemat leczenia i obserwacji ktore nie koncowe LETELIE]
ukonczyty
GELEDE]
Badanie przewodowego /n Okres obserwacji: brak
opublikowane w situ, danych.
postaci publikacji zdiagnozowanego w
petnotekstowej i wieku 48 lat,
abstraktu leczona
konferencyjnego. lumpektomia,
radioterapia i przez
Czas trwania 5 lat
badania: nie tamoksyfenem, 12
dotyczy. lat pozniej, w wieku
62 lat, zgtosita sie z
Sponsor: brak anatomicznymi
danych. znieksztalceniami
lewego brodawki
sutkowej.
Schemat leczenia:
- tamoksyfen,
- standardowa
chemioterapia
uzupetniajaca z
doksorubicyng i
cyklofosfamidem,
- paklitaksel
rozpoczynajacy sie 1
miesigc po operadji, a
nastepnie po
mastektomii i
napromienianiu pach,
- uzupetniajaca terapia
hormonalna
anastrozolem do czasu
przerzutow,
- olaparyb (300 mg/2
razy na dobe)
Moiseyenko i Opis przypadku, Pacjentka z rakiem Okres leczenia: od marca . Ogolna ocena efektdéw .
wsp. 2018 typu IVDA. piersi z dodatnim 2017 r. Nie dotyczy. terapii. Nie dotyczy.
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Referencja

[37]

Typ badania

Badanie
opublikowane w
postaci publikacji
petnotekstowe.

Czas trwania
badania: nie
dotyczy.

Sponsor: Russian
Science Foundation

Populacja
i schemat leczenia

receptorem
estrogenowym, u
ktorej doszio do
nawrotu po dwach i
pot roku po
zakonczeniu
chemioterapii
adjuwantowej
podczas hamowania
aromatazy.

Schemat leczenia:

- cztery cykle
standardowej terapii
neoadjuwantowej z

zastosowaniem
kombinacji TAC
(paklitaksel 175
mg/m?, doksorubicyna
50 mg/m?,
cyklofosfamid 600
mg/m?) co trzy
tygodnie),

- siedem miesiecy
leczenia
tamoksyfenem (25 mg
dziennie),

- dwa lata leczenia
eksemestanem,
uzupetnione
ewerolimusem (10 mg
dziennie) i kwasem
klodronowym (1600
mg) przez 5 miesiecy,
- metotreksat i
cyklofosfamid, do

Okres leczenia
i obserwacji

Okres obserwaciji: brak
danych.

Osoby utracone

z okresu leczenia
i obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty
badania

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

Oceniane punkty
koncowe
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Referencja Typ badania

Populacja

i schemat leczenia

Okres leczenia
i obserwacji

Osoby utracone

z okresu leczenia
i obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

czasu gwattownego
pogorszenia stanu,
- olaparyb (300 mg/2
razy dziennie)

LETENE]

Opis przypadku,
typu IVD~.

Badanie

opublikowane w

Silva i wsp. postaci publikacji

--
2022 petnotekstowej
[38] Czas trwania
badania: nie
dotyczy.

Sponsor: Russian
Science Foundation

40-letnia kobieta
rasy kaukaskiej z
mutacja genu raka
piersi w linii
germinalnej
skierowana na
wizyte do chirurga
ogoinego po tym,
jak USG piersi
ujawnito
podejrzang zmiane
guzkowa w 2012
roku.

Schemat leczenia:

- po operacji pacjentka
otrzymata
uzupetniajaca
chemioterapie w
postaci trzech cykli
fluorouracylu (500
mg/m? pc?),
epirubicyne (100
mg/m?) i cyklofosfamid
(500 mg/m?), plus trzy
cykle docetakselu 100
mg/m? fluorouracylu,
epirubicyny i
cyklofosfamidu plus
docetaksel z
uzupetniajaca
radioterapia;

Okres leczenia: od 2012 r.

Okres obserwaciji: brak
danych.

Nie dotyczy.

Ogolna ocena efektow
terapii.

Nie dotyczy.
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Osoby utracone
z okresu leczenia

Populacja Okres leczenia i obserwacji/ lub Oceniane punkty Kryteria wigczenia i wykluczenia z

SR 7o ki) i schemat leczenia i obserwacji ktore nie koncowe LETELIE]
ukonczyty
GELEDE]

- adjuwantowa terapia
hormonalna z
zastosowaniem
tamoksyfenu i analogu
hormonu
uwalniajgcego ludzki
hormon luteinizujacy;
- hormonoterapia
pierwszego rzutu z
przerzutami
fulwestrantem;

- inhibitor aromatazy
plus analog hormonu
uwalniajgcego ludzki
hormon luteinizujacy
zZwigzany z
bifosfonianami;

- chemioterapia
docetakselem z
trastuzumabem i
pertuzumabem;

- leczenie
podtrzymujace
trastuzumabem z
pertuzumabem i
letrozolem;

- monoterapia
karboplatyng;
- olaparyb (300 mg)
dwa razy dziennie w
siedmiu cyklach.
~ 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.
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systematyczny badan.

Tabela 50. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wigczonej do badania o akronimie OlympiA [1]-[9],na podstawie danych z referencji [1].

Grupa kontrolna, placebo Wszyscy pacjenci,

Grupa badana, olaparyb

N=92

N=62

N=1836

Wiek, mediana (zakres) 42 (36-49) 43 (36-50) 43 (36-50)
L .. Kobiety 919 (99,8%) 911 (99,6%) 1830 (99,7%)
Ple, liczba pacjentow (%) Mezczyzni 2 (0,2%) 4 (0,4%) 6 (0,3%)
BRCA1 657 (71,3%) 670 (73,2%) 1327 (72,3%)
Geny BRCA, liczba pacjentow BRCA2 261 (28,3%) 239 (26,1%) 500 (27,2%)
(%)* BRCA1 i BRCA2 2 (0,2%) 5 (0,5%) 7 (0,4%)
Brak danych 1 (0,1%) 1 (0,1%) 2 (0,1%)

Dostepne lokalne lub centralne wyniki testow Myriad BRCA1 lub
BRCAZ2 w linii zarodkowej *

920 (99,9%)

915 (100%)

1835 (99,9%)

Lokalny lub centralny Myriad BRCA1 lub BRCA2 wariant P/LP 2

918 (99,7%)

912 (99,7%)

1830 (99,7%)

Tylko testy lokalne 3

130 (14,1%)

141 (15,4%)

271 (14,8%)

Tylko testy Central Myriad

240 (26,0%)

234 (25,6%)

474 (25,8%)

Brak dostepnych lokalnych lub centralnych testow Myriad

1 (0,1%)

0 (0%)

1 (0,1%)

Lokalny i centralny wynik BRCA 4

Local (+)/Central (+)

538/550 (97,8%)

530/540 (98,1%)

1068/1090 (98,0%)

Local (-)/Central (+)

1/550 (0,2%)

0/540 (0%)

1/1090 (0,1%)

Local (+)/Central (-)

11/50 (2,0%)

10/540 (1,9%)

21/1090 (1,9%)

Biala 626 (68,0%) 599 (65,5%) 1225 (66,7%)
Czarna/Afrykansko- o o 48 (2,6%)
Rasa, liczba pacjentow (%) Amerykanska 19 (2,1%) 29 (3,2%)
Azjatycka 259 (28,1%) 272 (29,7%) 531 (28,9%)
Inna 17 (1,8%) 15 (1,6%) 32 (1,7%)
Hiszpan lub Latynos 34 (23,7%) 24 (2,6%) 58 (3,2%)

Pochodzenie etniczne, liczba
pacjentow (%)

Nie Hiszpan i nie Latynos

805 (87,4%)

812 (88,7%)

1617 (88,1%)

Nieznano, niezarejestrowano
lub odrzucono

82 (8,9%)

79 (8,6%)

161 (8,8%)

Pochodzenie zydowskie, liczba
pacjentow (%) ®

Tak, pochodzenie
aszkenazyjskie

41 (4,5%)

36 (3,9%)

77 (4,2%)

Nie pochodzenia
aszkenazyjskiego

880 (95,5%)

876 (95,7%)

1756 (95,6%)

Region geograficzny, liczba
pacjentow (%)

Po6inocna Ameryka

122 (13,2%)

132 (14,4%)

254 (13,8%)

Poludniowa Ameryka

16 (1,7%)

12 (1,3%)

28 (1,5%)

Europa

481 (52,2%)

452 (49,4%)

933 (50,8%)

Azja i Afryka

302 (32,8%)

319 (34,9%)

621 (33,8%)

Woczesniejsza chemioterapia
neo/adjuwantowa, liczba

Adjuwantowa

461 (50,1%)

455 (49,7%)

916 (49,9%)

Neoadjuwantowa

460 (49,9%)

460 (50,3%)

920 (50,1%)
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pacjentow (%)

Schemat antracyklin i taksanéw

871 (94,6%)

849 (92,8%)

1720 (93,7%)

H 0,

Schemattai::fg‘yvl;lm (bez 7 (0,8%) 13 (1,4%) 20 (1,1%)

Schemat taksanow (bez 95 (5,2%

S ( 43 (4,7%) 52 (5,7%) (5,2%)

Nie zgtoszono schematu 0 (0%) 1 (0,1%) 1 (0,1%)

Mniej niz 6 cykli 22 (1,2%)

(neo)adjuwantowej 7 (0,8%) 15 (1,6%)
chemioterapii

Neo/adjuwantowa chemioterapia Nie 674 (73,2%) 676 (73,9%) 1350 (73,5%)
platyna, liczba pacjentow (%) Tak 247 (26,8%) 239 (26,1%) 486 (26,5%)

Jednoczesna terapia hormonalna (tylko z pozytywnym receptorem
hormonalnym) - liczba pacjentow (%)

146/168 (86,9%)

142/157 (90,4%)

288/325 (88,6%)

Stopien zréznicowania, liczba
pacjentow (%) ©

GX: hie mozna ocenic

11/714 (1,5%)

7/720 (1,0%)

18/1434 (1,3%)

G1: dobrze zr6znicowany

2/714 (0,3%)

3/720 (0,4%)

5/1434 (0,3%)

G2: srednio zr6znicowany

128/714 (17,9%)

114/720 (15,8%)

242/1434 (16,9%)

G3: stabo
zréznicowany/niezréznicowany

562/714 (78,7%)

582/720 (80,8%)

1144/1434 (79,8%)

Nie skonczone

11/714 (1,5%)

14/720 (1,9%)

25/1434 (1,7%)

Patologiczny etap AJCC (tylko
chemioterapia adjuwantowa) —
liczba pacjentow (%)

0

0/461 (0%)

0/455 (0%)

0/916 (0%)

IA7

5/461 (1,1%)

2/455 (0,4%)

7/916 (0,8%)

IB

15/461 (3,3%)

11/455 (2,4%)

26/916 (2,8%)

IIA

264/461 (57,3%)

250/455 (54,9%)

514/916 (56,1%)

IIB

70/461 (15,2%)

75/455 (16,5%)

145/916 (15,8%)

IIIA

73/461 (15,8%)

70/455 (15,4%)

143/916 (15,6%)

IIIB

0/461 (0%)

2/455 (0,4%)

2/916 (0,2%)

IIIC

28/461 (6,1%)

41/455 (9,0%)

69/916 (7,5%)

NA 8

6/461 (1,3%)

4/455 (0,9%)

10/916 (1,1%)

CPS + EG (tylko chemioterapia
neoadjuwantowa), liczba
pacjentow (%)

CPS + EG stopien 2, 3 lub 4

398/460 (86,5%)

387/460 (84,1%)

785/920 (85,35)

CPS + EG stopien 5 lub 6

22/460 (4,8%)

15/460 (3,3%)

37/920 (4,0%)

HR+/HER2-

CPS + EG stopien <27

13/460 (2,8%)

6/460 (1,3%)

19/920 (2,1%)

CPS + EG stopien 3 lub 4

88/460 (19,1%)

85/460 (18,5%)

172/920 (18,8%)

CPS + EG stopien 5 lub 6

3/460 (0,7%)

1/460 (0,2%)

4/920 (0,4%)

Nie zapisano

0/460 (0%)

0/460 (0%)

0/920 (0%)

Potrdjnie ujemny rak piersi

CPS + EG stopien <2

151/460 (32,8%)

144/460 (31,3%)

295/920 (32,1%)

CPS + EG stopoen 3 lub 4

179/460 (38,9%)

197/460 (42,8%)

376/920 (40,9%)
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CPS + EG stopien 5 lub 6

19/460 (4,1%)

14/460 (3,0%)

22/920 (3,6%)

Nie zapisano

7/460 (1,5%)

13/460 (2,8%)

20/920 (2,2%)

Receptor hormonalny, liczba
pacjentow (%) °

HR+/HER2- 1°

168 (18,2%)

157 (17,2%)

325 (17,7%)

Potrdjnie receptorowo ujemny **

751 (81,5%)

758 (82,8%)

1509 (82,2%)

Status menopauzalny (kobiety),
liczba pacjentek (%)

Przed menopauza

572/919 (62,2%)

553/911 (60,7%)

1125/1830 (61,5%)

Po menopauzie

347/919 (37,8%)

358/911 (39,3%)

705/1830 (38,5%)

Pierwotna operacja raka piersi,
liczna pacjentow (%)

Mastektomia

698 (75,8%)

573 (73,6%)

1371 (74,7%)

Tylko chirurgia zachowowcza

223 (24,2%)

240 (26,2%)

463 (25,2%)

Brak danych

0 (0%)

2 (0,2%)

2 (0,1%)

Terapia miejscowa pierwotnego
raka piersi, liczba pacjentow (%)

Mastektomia z radioterapia

426 (46,3%)

410 (44,8%)

836 (45,5%)

Mastektomia bez radioterapii

272 (29,5%)

263 (28,7%)

535 (29,1%)

Chirurgia zachowawcza z
radioterapia

215 (23,3%)

213 (25,2%)

446 (24,3%)

Chirurgia zachowawcza bez
radioterapii

8 (0,9%)

9 (1,0%)

17 (0,9%)

Brak danych

0 (0%)

2 (0,2%)

2 (0,1%)

Obustronna mastektomia przed randomizacja, liczba pacjentow (%)

332 (36,0%)

317 (34,6%)

649 (35,3%)

Obustronna mastektomia po randomizacji, liczba pacjentow (%)

98 (10,6%)

108 (11,8%)

206 (11,2%)

Obustronne wyciecie jajnikow i/lub salpingektomia przed
randomizacja, liczba pacjentow (%)
Obustronne wyciecie jajnikow i/lub salpingektomia po randomizacji,
liczba pacjentow (%)
1 Szczegdtowy opis lokalnych i centralnych testow Myriad BRCA1/2 u pacjentéw wigczonych do programu OlympiA znajduje sie na rycinie S2 w dodatku uzupetniajgcym. Interpretacja wariantéw przez
Myriad Genetics (BRCAnalysis) (n=1564) i BGI Genomics (n=247) jest przeprowadzana przy uzyciu wielu uznanych baz danych (np. ClinVar, ClinGen, ENIGMA) oraz opublikowanych i wewnetrznych
danych funkcjonalnych i klinicznych, zgodnych z opublikowanymi wytycznymi ACMG. 24 warianty P/LP z lokalnych laboratoridow bez centralnego potwierdzenia Myriad zostaty potwierdzone przez
Komitet Doradczy OlympiA Genetics przy uzyciu opublikowanych baz danych, jak powyzej. Wyliczane sg niezgodne dane.
2 Zgtoszono 6 pacjentéw z istotnym odchyleniem od protokotu, w przypadku braku udokumentowanej odmiany gBRCA-P/LP w BRCA1 lub BRCA2 (olaparyb, n= 3; placebo n = 3), w tym 5 wigczonych
pacjentdw (olaparyb, n= 2; placebo n = 3), u ktdrych wykonano badanie miejscowe lub centralne Myriad, ale bez dowoddéw na wariant gBRCAP/LP i 1 pacjent w grupie olaparybu, u ktorego nie jest
dostepny lokalny lub centralny wynik Myriad.
3 Obejmuje 246 pacjentéw zrandomizowanych w Chinach (olaparyb, n=117, placebo, n=129), ktorych lokalny wynik badania BGI Genomics w Chinach potwierdzit wariant gBRCA-P/LP spetniajacy
kryteria kwalifikacji do badania oraz 1 pacjenta przebadane w Chinach z wariant o niepewnym znaczeniu w ramieniu placebo, z ktérych wszystkie nie majg dostepnego centralnego wyniku Myriad.
Obejmuje rowniez 24 pacjentdw z innych krajow (olaparyb, n=13, placebo, n=11), dla ktérych centralne wyniki Myriad nie sg dostepne.
* Do badania kwalifikujg sie pacjenci z wariantem gBRCA-P/LP (D/SD) zdefiniowanym w lokalnych testach lub centralnych testach Myriad. Pacjenci przydzieleni losowo na podstawie wynikéw lokalnego
testu powinni réwniez mie¢ wykonane centralne badanie Myriad. Testy BRCA1 i BRCA2 zostaty przeprowadzone przez BGI Genomics w Chinach, nie ma dostepnych niezliczonych wynikéw dla tych lub
25 innych pacjentéw testowanych tylko lokalnie.
5 Nie-Zyd aszkenazyjski moze oznaczaé, ze pacjent jest Zydem, ale nie jest Zydem aszkenazyjskim, nie jest Zydem lub pochodzenie jest nieznane.

185 (20,1%) 166 (18,1%) 351 (19,1%)

375 (40,7%) 386 (42,2%) 761 (41,4%)
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5 Obejmuje tylko tych pacjentéw otrzymujacych chemioterapie neoadjuwantowa, u ktérych eCRF wskazuje stopien histologiczny oceniany na podstawie wczesniej nieleczonej biopsji rdzeniowej i
wszystkich pacjentdw otrzymujgcych chemioterapie adjuwantowg

7 Zgtoszone jako odstepstwa od protokotu.

8 Nalezg do nich 2 utajone BC (placebo, n = 2), 6 pTx (olaparib, n = 4; placebo, n = 2) i 2 pNx (olaparib, n = 2).

9 Zdefiniowane przez lokalne wyniki testow.

10 Oryginalny protokdt aktywowany w 2014 roku zostat opracowany dla pacjentéw z chorobg HER2-ujemna, ale po przegladzie regulacyjnym obejmowat tylko pacjentéw z TNBC. Po zaakceptowaniu
przez organy regulacyjne uzasadnienia dotyczgcego ryzyka nawrotu z dodatnim receptorem hormonalnym i kombinacji olaparybu i kombinacji hormonalnej, protokét zostat zmieniony w 2015 r., aby
uwzgledni¢ pacjentéw z chorobg z dodatnim receptorem hormonalnym wysokiego ryzyka i zwiekszy¢ liczebno$¢ préby do obecnego poziomu 1800 (Historia protokotu na www.nejm.org). Pierwszy
pacjent z chorobg z obecnoscig receptoréw hormonalnych zostat wigczony do badania w grudniu 2015 roku.

11 potrojnie ujemny rak piersi zdefiniowano w kryteriach kwalifikacyjnych jako: ER i PgR ujemny zdefiniowano jako barwienie jader IHC <1%. ORAZ HER2-ujemny (niekwalifikujacy sie do terapii anty-
HER2) zdefiniowany jako: IHC 0, 1+ bez ISH LUB IHC 2+ i ISH bez amplifikacji ze stosunkiem mniejszym niz 2,0 i jedli podano, $rednia liczba kopii HER2 <4 sygnaty/komorke LUB ISH bez amplifikacji
ze stosunkiem mniejszym niz 2,0 i jesli podano, $rednia liczba kopii HER2 < 4 sygnaty/komdrki (bez IHC). Dwéch pacjentéw jest wykluczonych z podsumowania podzbioru TNBC, poniewaz nie maja
potwierdzonego ujemnego statusu HER2

Tabela 51. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wlaczonej do badania o akronimie OlympiAD [10]-[27], na podstawie danych z referencji [10]*.

Grupa kontrolna, chemioterapia

Grupa badana, olaparyb

standardowa
N=205 N=97
Wiek, mediana (zakres) 44 (22-76) 45 (24-68)
. L Kobiety 200 (97,6%) 95 (97,4%)
Ple¢, liczba pacjentow (%) e 5 (2,4%) 2 (2.1%)
] . ] Biata 134 (65,4%) 63 (64,9%)
Rasa lub p::t;’::&'ue(ﬁfo';'ﬁz"e’ liczba Azjatycka 66 (32,2%) 28 (28,9%)
Inna 5 (2,4%) 6 (6,2%)
Stan wydolnosci wg EOCG, liczba pacjentow 0 148 (72,2%) 62 (63,9%)
(%) 3 1 57 (27,8%) 35 (36,1%)
BRCA1 117 (57,1%) 51 (52,6%)
Mutacja BRCA, liczba pacjentow (%) # BRCA2 84 (41,0%) 46 (47,4%)
BRCA1i BRCA2 4 (2,0%) 0 (0%)
Receptor hormonalny, liczba pacjentéw HR+ 103 (50,2%) 49 (50,5%)

(%)°

Potrojnie receptorowo ujemny

102 (49,8%)

48 (49,5%)

Terapia hormonalna u pacjentéow HR+,
liczba pacjentéw (%) ©

Leczenie przerzutowe

66 (66,0%)

28 (59,6%)

Adjuwantowa/neoadjuwantowa

70 (70,0%)

35 (74,5%)

Linie chemioterapii w przypadku przerzutow

0 68 (33,2%) 31 (32,0%)
1 80 (39,0%) 42 (43,3%)
2 57 (27,8%) 24 (24,7%)
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Grupa kontrolna, chemioterapia
standardowa
N=97

Grupa badana, olaparyb

N=205

Nowy przerzutowy rak piersi, liczba pacjentow (%) 26 (12,7%) 12 (12,4%)
Wczesniejsza chemioterapia w przerzutowym raku piersi, liczba pacjentow (%) 146 (71,2%) 69 (71,1%)
Woczeséniejsza chemioterapia oparta na platynie, liczba pacjentow (%) 60 (29,3%) 26 (26,8%)
Przerzuty w =2 lokalizacje, liczba pacjentow (%) 159 (77,6%) 72 (74,2%)

Lokalizacja przerzutow, liczba pacjentow Kosci 16 (7,8%) 6 (6,2%)
(%) Pozostate ? 189 (92,2%) 91 (93,8%)
Mierzalna choroba, liczba pacjentow (%) 167 (81,5%) 66 (68,0%)

! Standardowg terapig byta jednosktadnikowa chemioterapia z wyboru lekarza (kapecytabina, erybulina lub winorelbina).

2 Rasa lub grupa etniczna zostata zgtoszona przez pajcenta. Kategoria ,Inna” obejmuje rasy czarne (5 pacjentow), Indian amerykanskich lub mieszkancow Alaski (4), nieznanych (1) i odmowe
informacji (1).

3 Ocena stanu sprawnosci miesci sie w zakresie 0-5, przy czym 0 wskazuje brak objawow, 1 wskazuje na tagodne objawy a wyzsze liczby wskazujg na rosnacy stopien niepetnosprawnosci.

4 U wiekszosci pacjentéw typ mutacji BRCA zostat potwierdzony badaniem centralnym BRCAnalysis (Myriad Genetics): u 3 pacjentéw w grupie olaparybu i 2 w grupie terapii standardowej mutacje
potwierdzono wytgcznie w badaniach lokalnych. Procenty mogg nie sumowac sie do 100 z powodu zaokraglen.

5> Rak z dodatnim receptorem hormonalnym jest dodatnia pod wzgledem receptora estrogenowego, progesteronowego lub obu. Rak potrdjnie receptorowo ujemny jest negatywny dla receptoréw
estrogenowych, progesteronowych i HER2.

6 Obliczany jako odsetek pacjentéw z dodatnim receptorem hormonalnym.

7 Dane dla kategorii ,Pozostate” obejmujg pacjentow, krorzy nie mieli przerzutdw do kosci, jak i pacjentdw, ktdrzy mogli mie¢ przerzuty do kosci wraz z przerzutami do innej lokalizacji.

Tabela 52. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wiaczonej do badania o akronimie EMBRACA [48]-[62], na podstawie danych z referencji [48]*.

Grupa badana, talazoparyb Grupa chemioterapii standardowej,
N=287 N=144
Wiek, mediana (zakres) 45,0 (27,0; 84,0) 50,0 (24,0; 88,0)
Wiek <50 lat, n (%) 182 (63,4%) 67 (46,5%)
; Kobiety 98,6% 97,9%
o,
560 Mezczyzni 1,4% 2,1%
st L . ECOG 0 53,3% 58,3%
an SP’aw'z;:)C}\""g n 1 44,3% 39,6%
2 2,1% 1,4%
Stopien zaawansowania raka Zaawansowany lokalnie 15 (5,2%) 9 (6,2%)
piersi, n (%)# Przerzutowy 271 (94,4%) 135 (93,8%)
Mierzalna choroba oceniana przez badacza, n (%) 219 (76,3%) 114 (79,2%)
Historia przerzutow do osro(cll/(oc;wego ukitadu nerwowego, n 43 (15,0%) 20 (13,9%)
Choroba trzewna, n (%) 200 (69,7%) 103 (71,55)
Status receptora hormonalnego, HR+ 157 (54,7%) 84 (58,3%)
n (%) TBNC 130 (45,3%) 60 (41,7%)
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Grupa chemioterapii standardowej,

N=144

BRCA1

133 (46,3%)

63 (43,8%)

Status mutacji BRCA, n (%)$

BRCA2

154 (53,7%)

81 (56,2%)

<12-miesieczny okres wolny od choroby od wstepnego

rozpoznania do zaawansowanego raka piersi, n (%)

108 (37,6%)

42 (29,2%)

n (%)

Woczesniejsza terapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa,

238 (82,9%)

121 (84,0%)

Liczba wczeséniejszych schematow opartych na terapii

hormonalnej raka piersi z dodatnim receptorem hormonalnym 2,0 (0; 6)

w grupie talazoparybu (157 pacjentek) i grupie terapii A
standardowej (84 pacjentki), mediana (zasigg)

2,0 (0; 6)

Woczesniejsza chemioterapia oparta na platynie, n (%) 46 (16,0%) 30 (20,8%)

Poprzednie schematy 0 111 (38,7%) 54 (37,5%)

cytotoksyczne w 1 107 (37,3%) 54 (37,5%)

zaawansowanym raku piersi, 2 57 (19,9%) 28 (19,4%)
n (%) 3 12 (4,2%) 8 (5,6%)

*standardowg terapig byfa jednosktadnikowa chemioterapia wybrana przez lekarza. Procenty mogg nie sumowac sie do 100 ze wzgledu na zaokraglenia. BRCA oznacza gen podatnosci na raka piersi
i osrodkowy uktad nerwowy; ~ wyniki oceny stanu sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wahaja sie od 0 do 5, gdzie 0 oznacza brak objawdw, 1 oznacza tagodne objawy, a wyzsze
liczby wskazujg na rosnacy stopier niepetnosprawnosci; # brakowato danych dla jednego pacjenta z grupy talazoparybu; $ tylko 10 pacjentéw (6 pacjentdw w grupie talazoparybu i 4 pacjentéw w
grupie standardowej terapii) zostato zidentyfikowanych jako majgcych podejrzenie szkodliwej mutacji. Pozostali, ktérzy przeszli centralne testy za pomocg BRACAnalysis, mieli znang zmienno$¢

patogeniczna.

Tabela 53. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wiaczonej do badania o akronimie LUCY [28]-[34], na podstawie danych z referencji [28].

Grupa badana, olaparyb @

(o-Te) F-] N=252
Wiek, mediana (zakres) 45,0 (22 - 75)
p Kobiety 248 (98,4%)
o,
Ple¢, n (%) Mezczyzni 4 (1,6%)
Biala 176 (69,8%)
Rasa, n (%) Azjatycka 21 (8,3%)
Czarna lub Afroamerykanska 2 (0,8%)
0 185 (73,4%)
A 1 62 (24,6%)
o,
Stan sprawnosci wg ECOG, n (%) 2 2 (0.8%)
Brak danych 3 (1,2%)
HR+ 131 (52,0%)
b 0, Ja
Status receptora hormonalnego ®, n (%) TBNC 121 (48,0%)
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Grupa badana, olaparyb °

N=252
Linia terapii olaparybem ¢ EIeWSZa 137 (54,4%)
Druga 115 (45,6%)
Wczesniejsza chemioterapia oparta na taksanach 223 (88,5%)
Wczesniejsza chemioterapia oparta na antracyklinie 217 (86,1%)
Wczesniejsza chemioterapia oparta na platynie 81 (32,1%)
Poprzednia terapia inhibitorami CDK4/6 ¢ 25 (19,1%)
Przedmenopauzalny 72 (28,6%)
Stan menopauzy Postmenopauzalny 176 (69,8%)

Nie dotyczy 4 (1,6%)

Tak 43 (17,1%)
Rak piersi z przerzutami de novo Nie 191 (75,8%)

Nieznany 18 (7,1%)

2 do badania LUCY wtgczono réwniez trzech pacjentdw z somatyczng mutacjg BRCA (dane nieprzedstawione); ° HR-dodatni obejmuje pozytywna ekspresje receptora estrogenowego, pozytywng
ekspresje receptora progesteronowego i obie. TNBC jest HER2-ujemny, receptor estrogenowy i progesteronowy; © pierwsza linia = brak wczesniejszej chemioterapii w przypadku choroby
zaawansowanej/przerzutowej, ale otrzymana w leczeniu neoadjuwantowym/adjuwantowym; druga linia lub pdzniej = otrzymata co najmniej jedng wczesniejszg chemioterapie w przypadku przerzutdw
(nie wliczajac wezesniejszej chemioterapii w leczeniu neoadjuwantowym/adjuwantowym);  na podstawie pacjentow z HR-dodatnim rakiem piersi (N = 131).

Tabela 54. Charakterystyka populacji pacjentow wiaczonej do badania Meisner i wsp. 2018 [39].
] Grupa badana, olaparyb @

Cecha N=19
Wiek, mediana [zakres] (lata) 45,1 [31-67]
Kobiety, n 18
Pacjenci razy kaukaskiej, n 14
Liczba wczeséniejszych terapii z powodu raka, mediana [zakres] 4 [2-8]
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" ce

14.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI DLA OLAPARYBU

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania olaparybu u pacjentek z

rakiem piersi.

Tabela 55. Analiza wynikow i wnioskéw badan o nizszej wiarygodnosci dedykowanych zastosowaniu olaparybu w leczeniu populacji pacjentow z rakiem piersi.

Ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa

Whioski

Badanie o akronimie LUCY [28]-[34]

Otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie fazy IIIb, ktdrego celem byta ocena klinicznej skutecznosci monoterapii olaparybu u
pacjentdw z mutacjami w genach BRCA (germinalnymi lub somatycznymi — tylko 3 pcjentdw z somatycznymi mutacjami, wyniku przedatawione dla pacjentow
z mutacjami germinalnymi), z HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi, w warunkach odzwierciedlajacych rzeczywistg praktyke kliniczng. Do badania
kwalifikowano pacjentéw, ktérzy otrzymywali taksan i/lub antrcykline w leczeniu neoadjuwantowym/przerzutowym i nie wiecej niz dwie linie wczesniejszej
chemioterapii dla przerzutowego raka piersi, N=252.

Sposrad 563 pacjentow poddanych badaniu przesiewowemu, 252 pacjentéw zostato wigczonych do badania i otrzymato co najmniej jedng dawke olaparybu.
Pacjenci otrzymywali tabletki olaparybu (300 mg, dwa razy na dobe) do czasu progresji choroby, niedopuszczalnej toksycznosci lub spetnienia innych
okreslonych w protokole kryteriéw przerwania leczenia. Przerwanie dawkowania i zmniejszenie dawki byto dozwolone u pacjentéw dos$wiadczajacych
toksycznosci zwigzanej z leczeniem olaparybem. Pacjenci, ktérzy przerwali badane leczenie, byli obserwowani pod katem progresji (jesli leczenie przerwano
bez progresiji), kolejnych terapii, czasu do drugiej progresji i catkowitego przezycia.

Skutecznos¢
- w momencie odciecia danych w kohorcie gBRCAm wystapito 166 zdarzen uwzglednionych w anlizie przezycia wolnego od progresji (PFS) (65,9%), 6,8
miesigca po tym, jak ostatni wigczony pacjent z gBRCAm otrzymat pierwsza dawke olaparybu. Wsrdd nich postep choroby odnotowno u 159 pacjetnow
(63,1%) a zgon w przypadku braku progresji wystapita u 7 pacjentow (2,8%);
- sposrod 86 ocenzurowanych pacjentdw (34,1%) 79 (31,3%) pozostato bez progresji, a pozostatych 7 pacjentdw (2,8%) zostato ocenzurowanych z innych
powoddw;
- mediana PFS w ocenie badacza wyniosta 8,11 miesigca (95% CI: 6,93 — 8,67);

- U pacjentow, ktdrzy otrzymali wezesniej chemioterapie opartg na zwigzkach platyny (n=81), mediana PFS wyniosta 6,70 miesigca (95% CI: 5,22 — 8,38,
n=34) i 5,19 miesigca (95% CI: 3,15 — 8,18, n=47) u o0sob, ktdre otrzymywaty leczenie we wczesnym stadium choroby (neoadjuwantowe/adjuwantowe) i
choroby z przerzutami;

- U pacjentéw z HR-dodatnim przerzutowym rakiem piersi (n=131) mediana PFS wyniosta 7,95 miesigca (95% CI: 6,21 — 14,46, n=25) i 8,34 miesigca (95%
CI: 7,49 — 10,15, n=106) odpowiednio z i bez wczesniejszej ekspozycji na inhibitor CDK4/6;

- przezycie catkowite (OS) po 30 miesigcach leczenia wynosito 41,7% (95% CI: 35,2 — 48,1);

- wskaznik odpowiedzi klinicznej (CRR) w ocenie badacza wynosit 48,6 (95% CI: 42,2 — 55,0);

- czas trwania odpowiedzi klinicznej (DoCR) wynosit 6,6 miesiecy (mediana 4,2 -10,8);

- czas do pierwszego kolejnego leczenia lub zgonu (TFST) wynosit 9,66 miesigca (95% CI: 8,67 — 11,14). 73,8% (95% CI: 67,8 — 78,9) pacjentéw nie
odnotowato zadnego zdarzenia po 6 miesigcach;

- czas do przerwania leczenia lub zgonu (TDT) wynosit 6,90 miesigca (95% CI: 6,21 — 7,79). 57,9% (95% CI: 51,1 - 64,1) pacjentéw nie odnotowato zadnego

zdarzenia po 6 miesigcach.

Olaparyb byt dobrze tolerowany,

zapewniajac klinicznie skuteczng

i ukierunkowang opcje leczenia
dla pacjentéw.
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Ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa

Whioski

Bezpieczenstwo
- wiekszo$¢ pacjentéw (n=240; 95,2%) miata zdarzenia niepozadane zaistniata w trakcie leczenia (TEAE). Wiekszo$¢ TEAE miata stopien nasilenia 1 lub 2
wedtug CTCAE: u 69 pacjentdéw (27,4%) odnotowano zdarzenie o maksymalnie 1 stopniu nasilenia; stopnia 2. u 107 pacjentdw (42,5%); stopnia 3. u 61
pacjentow (24,2%) i stopnia 4. u 3 pacjentow (1,2%);
- najczestszymi TEAE dowolnego stopnia (wystepujacymi u > 20% pacjentow) byty nudnosci, anemia, astenia, wymioty i zmeczenie. TEAE stopnia 2. lub
wyzszego zgtoszono u 71 pacjentdw (28,2%); z nich 40 (56,3%) otrzymato transfuzje krwi;
- zaden z pacjentdw z niedokrwistoscig 1. stopnia (n=26) nie wymagat transfuzji krwi;
- TEAE stopnia 3. lub wyzszego zgtoszono u 64 pacjentow (25,4%). TEAE stopnia 3. lub wyZszego wystepujace u co najmniej 2% pacjentow to
niedokrwistos¢ (n=33; 13,1%) i neutropenia (n=11; 4,4%);
- powazne TEAE dowolnego stopnia wystapity u 28 pacjentéw (11,1%): niedokrwistos¢ (n=7; 2,8%), goraczka neutropeniczna (n=2; 0,8%) i wymioty (n=2;
0,8%);
- zadne TEAE nie doprowadzito do zgonu;

- 11 pacjentdw (4,4%) przerwato leczenie z powodu TEAE;

- 7 pacjentéw (2,8%) doswiaczyto zdarzen niepozadanych stanowigcych przedmiot szczegdinego zainteresowania, takich jak: rak pecherza moczowego in situ
(stadium 0; n=1), nowotwdr wyrostka robaczkowego (n=1), rak trzustki (n=1) i zapalenie ptuc (n=4). Wszystkie zdarzenia niepozadane zwigzane z
zapaleniem ptuc miaty stopien 2 lub nizszy; jeden przypadek doprowadzit do przerwania leczenia olaparybem. Nie zgtoszono zadnych przypadkéw MDS ani
AML.

Meisner i wsp. 2018 [39]

Badanie retrospektywne, jednoramienne, w ktdrym oceniano oceniato skutecznos¢ monoterapii olaparybem u pacjentow z HER2-ujemnym przerzutowym
rakiem piersi z mutacjg w linii germinalnej BRCA lub mutacjg BRCA w obrebie zmiany chorobowej.
Podczas badania przeanalizowano retrospektywnie karty pacjentdw, z przerzutowym rakiem piersi, ktérzy otrzymali >2 linie chemioterapii, poddanych analizie
genetycznej i genomicznej. Celem tej analizy byto okreslenie stosunku PFS2/PFS1.

Skutecznos¢ kliniczna:

- 0ogdtem 19 z 319 (6%) leczono olaparybem w przerzutowym raku piersi z germinalnymi mutacjami w BRCA lub z mutacjami BRCA w obrebie zmian
chorobowych. tacznie u 12 z 19 pacjentdw (63,0%) wskaznik PFS wynosit 21,3, z 95% CI: 0,7 - 3). Dziewie¢ z 12 (75,0%) pacjentdw z mutacjami BRCAw
obrebie zmian chorobowych miato podwyzszony wskaznik PFS;

- 6-miesieczny PFS wynidst 69,4% (95% CI: 40% - 86,4%);

- 6-miesieczny OS wynidst 88,8% (95% CI: 62,1% - 97,1%). Nie odnotowano 3. i 4. stopnia toksycznosci.

Profil bezpieczenstwa:
- nie odnotowano 3. i 4. stopnia toksycznosci

Monoterapia olaparybem
spowodowata statystycznie
istotny wzrost PFS u prawie 2/3
(63,0%) wczesniej intensywnie
leczonych pacjentéw z
przerzutowym rakiem piersi z
mutacjami BRCA.

Wang i wsp. 2022 [35]

W 2011 roku u 40-letniej kobiety rozpoznano TNBC z pT2NOMO w prawej piersi, a po okoto 3 latach pojawit sie nowy nieregularny guzek mniejszy w lewej

piersi, ktory rowniez zostat zdiagnozowany jako TNBC. W 2017 roku tomografia komputerowa wykazata przerzuty TNBC do ptuc i mézgu. Przeprowadzono

sekwencjonowanie nowej generacji (NGS) na probce przerzutéw do ptuc, a wyniki wykazaty niedobdr rekombinacji homologicznej (HRD=67), duzg delecje
eksonu 2 w linii zarodkowej w BRCA1, nowa rearanzacje somatyczng BRCA2-STARD13 i utrate liczby kopii RAD51.

Od wrzesnia 2017 roku pacjentka leczona byta olaparybem. Do dnia zgtoszenia tego przypadku pacjent byt poddawany regularnej obserwacji bez nawrotu
choroby.

Pierwszy przypadek pacjenta z
TNBC z przerzutami do ptuc i
mdzgu z pofaczong duza
rearanzacjg w linii zarodkowej i
somatycznej oraz wysokim
wynikiem HRD, ktory osiggnat
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Ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa

Whioski

dtugoterminowg korzysc z
monoterapii olaparybem.

Exman i wsp. 2019 [36]

Opis przypadku 48-letniej kobiety, ze zdiagnozowanym lewostronnym rakiem przewodowym in situ, leczong za pomocg lumpektomii, napromieniania i 5 lat
tamoksyfenem. W wieku 62 lat zgtosita sie ponownie z anatomicznymi znieksztatceniami lewej brodawki sutkowej. Badania obrazowe wykazaty zmiane o
wymiarach 1,5 x 0,8 x 1,1 cm, a biopsja rdzeniowa pod kontrolg USG wykazata inwazyjnego raka zrazikowego III stopnia ze znacznym naciekiem
okotonerwowym. Po poczatkowym ujemnym zaawansowaniu ogdlnoustrojowym pacjentka otrzymywata standardowg chemioterapie uzupetniajaca z
doksorubicyng i cyklofosfamidem o duzej dawce i paklitaksel rozpoczynajacy sie miesigc po zabiegu, a nastepnie po mastektomii i napromienianiu pach.
Rozpoczeta takze uzupetniajgcq terapie hormonalng anastrozolem, ktérg przerwano po potwierdzeniu przerzutéw. Jedenascie miesiecy po zakonczeniu
leczenia uzupetniajgcego u pacjentki wystgpity trudnosci z koncentracjg wzroku, brak réwnowagi i fagodny bdl gtowy. U pacjentki zdiagnozowano raka opon
mozgowo-rdzeniowych.

Pacjentka rozpoczeta przyjmowanie olaparybu w dawce 300 mg dwa razy dziennie z dobrg tolerancjg. Po 4 tygodniach leczenia olaparybem ustgpity bdle
gtowy, zaburzenia réwnowagi i objawy wzrokowe. Nie zaobserwowano dziatar niepozadanych zwigzanych z olaparybem.

Niniejszy przypadek potwierdza
potencjalng role inhibitorow
PARP w leczeniu raka opon

mdzgowo-rdzeniowych i innych

przerzutéw raka piersi do OUN u

pacjentek z dziedzicznymi
mutacjami BRCA.

Moiseyenko i wsp. 2018 [37]

Opis 28-letniej pacjentki, u ktdrej rozpoznano inwazyjnego raka przewodowego piersi lewej. Przeszta cztery cykle standardowej terapii neoadjuwantowej, co
spowodowato czesciowg odpowiedz kliniczng. U pacjentki doszto do wznowy miejscowej guza zaraz po zakonczeniu uzupetniajgcego leczenia systemowego.
Nawrotowy guzek wycieto i zastosowano leczenie radiologiczne. Po siedmiu miesigcach leczenia tamoksyfenem pacjentka przeszta na eksemestan, ktory
okazat sie skuteczny przez okres dwodch lat, poniewaz doszto do pojawienia sie licznych przerzutow do kosci, weztdw chionnych i tkanek miekkich.
Kontynuacje leczenia eksemestanem uzupetniono o hamowanie mTOR (ewerolimus) oraz podawanie bisfosfoniandw (kwas klodronowy). Terapia ta trwata
przez pie¢ miesiecy. Pacjentce zaproponowano kompleksowe badanie linii zarodkowej BRCA1/2, i ujawniono delecje eksondw 1-18 genu BRCA2. Do leczenia
wybrano cyklofosfamid i metotreksat, jednak stan chorej blyskawicznie sie pogarszat.

Biorac pod uwage stan zagrozenia zycia chorej i przeciwwskazania do standardowej chemioterapii, podawano olaparyb w dawce 300 mg/2 razy dziennie. Juz
po tygodniu leczenia olaparybem ustgpity objawy niewydolnosci watroby i nerek, a wyniki analiz biochemicznych i komdrkowych krwi wrdcity do normy pod
koniec drugiego tygodnia terapii.

Olaparyb spowodowat szybka i

wyrazng odpowiedz pacjentki z

rakiem piersi z duzg rearanzacjg
genu BRCAZ.

Silva i wsp. 2022 [38]

40-letnia kobieta rasy kaukaskiej z rodzinnym wywiadem raka trzustki i zotadka, zostata skierowana na wizyte do chirurga ogdlnego po tym, jak USG piersi
wykazato podejrzang zmiane guzkowg ze zwapnieniami wewnetrznymi w dolnym zewnetrznym kwadrancie lewej piersi w 2012 r. Mikrobiopsja piersi i pach
pod kontrolg USG wykazata obecnos¢ inwazyjnego raka przewodowego bez specjalnego typu receptora hormonalnego i HER2-ujemnego. Tomografia
komputerowa klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz scyntygrafia kosci wykluczyty przerzuty.

W maju 2012 roku wykonano zmodyfikowang radykalng lewostronng mastektomie z raportem anatomopatologicznym wykazujgcym obecno$¢ inwazyjnego
raka przewodowego z dodatnimi receptorami hormonalnymi, statusem HER2-ujemnym, oraz wskaznik proliferacyjny (Ki67) 18% — pT2N2MO0 wedtug 8. edycji
American Joint Committee on Cancer. Po operacji pacjentka otrzymata uzupetniajgca chemioterapie w postaci trzech cykli fluorouracylu (500 mg/m2 pc?),
epirubicyna (100 mg/m?) i cyklofosfamid (500 mg/m?), plus trzy cykle docetakselu 100 mg/m?, fluorouracylu, epirubicyny i cyklofosfamidu plus docetaksel,
uzupetniajgcq radioterapie oraz adjuwantowa terapie hormonalna z zastosowaniem tamoksyfenu i analogu hormonu uwalniajgcego ludzki hormon
luteinizujgcy. W marcu 2015 r., po skargach na narastajgca astenie i duszno$¢, tomografia komputerowa klatki piersiowej (TK) wykazata obecnos¢ wielu
obustronnych mikroguzkéw w ptucach, wskazujacych na przerzuty do ptuc. W zwigzku z progresjg choroby zawieszono adjuwantowg terapie hormonalng i
rozpoczeto hormonoterapie pierwszego rzutu z przerzutami fulwestrantem.

Po siedmiu cyklach olaparybu w
dawce 300 mg dwa razy
dziennie stan pacjentki byt
stabilny, bez istotnych zdarzen
niepozadanych.
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Whioski
Leczenie hormonalne zmieniono na inhibitor aromatazy plus analog hormonu uwalniajgcego ludzki hormon luteinizujgcy zwigzany z bifosfonianami do stycznia
2020 r. Po 4 latach stabilnej choroby tomografia komputerowa klatki piersiowej i miednicy wykazata progresje przerzutowania na ptucach a testy genetyczne
wykazaty obecno$¢ mutacji germinalnych BRAC2. Zaproponowano paliatywng chemioterapie docetakselem z trastuzumabem i pertuzumabem po uzyskaniu
zgody zespotu wielodyscyplinarnego. Po szesciu cyklach leczenia docetakselem z trastuzumabem i pertuzumabem w przypadku stabilnej choroby, w czerwcu
2020 r. rozpoczeto leczenie podtrzymujace trastuzumabem z pertuzumabem i letrozolem. Po szesciu cyklach ponowna ocena wykazata progresje ptuc i
kosci. Chemioterapie paliatywng zmieniono na Ado-trastuzumab emtanzyna (TDM-1), z progresjg ptuc i zwojow po czterech cyklach. Zaproponowano
monoterapie karboplatyna, jednak po czterech cyklach monoterapii ponowna ocena wykazata progresje ptuc i kosci pomimo stabilizacji choroby zwojowej w
2021 r. Po uzyskaniu petnej zgody organdéw regulacyjnych pacjentce w lipcu 2021 roku podawano olaparyb (300 mg) dwa razy dziennie.

PFS — czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. Progression-free survival); OS — przezycie catkowite (ang. Overall survival); CRR - wskaznik odpowiedzi klinicznej; DoCR - czas trwania odpowiedzi

klinicznej; TFST - czas do pierwszego kolejnego leczenia lub zgonu; TDT - czas do przerwania leczenia lub zgonu; TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia; HRD - niedobdr
rekombinacji homologicznej; NGS - sekwencjonowanie nowej generacji.
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14.6. WYNIKI DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA OLAPARYBU

Dodatkowa analize bezpieczenstwa olaparybu przeprowadzono w oparciu o dane z ChPL Lynparza®
[63], streszczenia Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajagcego (EPAR) [64], ulotki
informacyjnej dla produktu leczniczego Lynparza® zamieszczonej na stronie agencji FDA [65], a takze
danych ze strony Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [66].

Dodatkowo, na stronie Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [66] znajdowato sie odniesienie do

danych z bazy VigiBase® prowadzonej przez World Health Organization.

Ocena profilu bezpieczenstwa olaparybu przedstawiona w raportach/publikacjach agencji EMA oraz FDA
oraz dane w bazie Lareb obejmowaly bezpieczenstwo stosowania badanego preparatu nie tylko
u pacjentdw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki, ale takze w populacji pacjentow z roznymi

typami nowotworow litych (m.in. rakiem piersi, rakiem jajnika, jajowodu i otrzewnej).

Podsumowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania olaparybu przedstawiono w rozdz. 7.1.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) [63]

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 lub samoustepujacych.

W rdéznych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsérdd pacjentdow otrzymujacych produkt
Lynparza® w monoterapii najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty (=10%):
nudnosci, uczucie zmeczenia, niedokrwisto$¢, wymioty, biegunka, zmniejszone taknienie, bol gtowy,

neutropenii, kaszel, zaburzenia smaku, leukopenia, zawroty gtowy, dusznosc i , niestrawnosc.

Dziatania niepozgdane stopnia >3. wystepujgce u >2% pacjentdw obejmowaty niedokrwistos¢ (15,0%),
neutropenie (5,0%), uczucie zmeczenia/astenie (4,2%), leukopenie (2,5%) i matoptytkowosc
(2,1%).Dziataniami niepozadanymi, ktore najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i/lub
zmniejszenia dawki byty: niedokrwistos¢ (16,0%), nudnosci (7,0%), wymioty (6,0%), uczucie
zmeczenia/astenia (6,0%), i neutropenia (6%). Dziataniami niepozgdanymi, ktore najczesciej
prowadzity do zakonczenia leczenia byly: niedokrwistos¢ (1,8%), nudnosci (1,0%), uczucie

zmeczenia/astenia (0,9%), matoptytkowos¢ (0,7%), neutropenia (0,6%) i wymioty (0,5%).

Gdy produkt Lynparza® stosowano w skojarzeniu z bewacyzumabem profil bezpieczenstwa na ogot jest

spéjny z profilem bezpieczenstwa poszczegdlnych terapii. Zdarzenia niepozadane doprowadzity do
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przerwania podawania i/lub zmniejszenia dawki olaparybu u 57,0% pacjentdw, gdy lek byt stosowany
w  skojarzeniu z  bewacyzumabem oraz do  definitywnego zakonczenia leczenia
olaparybem/bewacyzumabem i placebo/bewacyzumabem odpowiednio u 20,0% i 6,0% pacjentow.
Dziatania niepozadane, ktore najczesciej prowadzity do przerwania podawania i/lub zmniejszenia dawki
to niedokrwistos¢ (22,0%), nudnosci (10,0%) oraz uczucie zmeczenia/astenia (5,0%). Dziatania
niepozadane, ktére najczesciej prowadzity do definitywnego zakonczenia leczenia to niedokrwistos¢

(3,6%), nudnosci (3,4%) i uczucie zmeczenia/astenia (1,5%).

Profil bezpieczenstwa opiera sie na zbiorczych danych pochodzacych od 4 098 pacjentdw z guzami

litymi, leczonych produktem Lynparza® w monoterapii w badaniach klinicznych w zalecanej dawce.

Dziatania niepozadane, ktore raportowano podczas badan klinicznych wsrdod pacjentow otrzymujacych
produkt Lynparza® w monoterapii (w ktdrych ekspozycja pacjentdw na lek jest znana), zostaty
wyszczegolnione w ponizszej tabeli wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow (ang. System Organ Class,
S0OC) MedDRA, a nastepnie z uzyciem preferowanych okreslen stownikowych wedlug MedDRA.
W obrebie kazdej grupy uktadow i narzadow preferowane terminy zostaty uporzadkowane wedtug
zmniejszajgcej sie czestosci wystepowania, a nastepnie wedtug zmniejszajgcej sie ciezkosci. Czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych zostaty okreSlone nastepujgco: bardzo czesto (=1/10); czesto
(=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10000 do <1/1000); bardzo

rzadko (<1/10000); czesto$¢ nieznana (nie moze zostac okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 56. Dziatania niepozadane, ktére raportowano u pacjentéw otrzymujacych produkt Lynparza® (olaparyb)

w trakcie badan klinicznych [63].

Nowotwory tagodne, ztosliwe Niezbyt czesto Niezbyt czesto

i nieokreslone (w tym torbiele | Zespot mielodysplastyczny, ostra biataczka Zespo6t mielodysplastyczny, ostra
i polipy) szpikowa? biataczka szpikowa
Bardzo czesto
Bardzo czesto Niedokrwistos¢?
Niedokrwisto$¢?, neutropenia?,
Zaburzenia krwi i ukiadu leukopenia® Czesto
chionnego Neutropenia®, matoptytkowos$¢?,
Czesto leukopenia® limfopenia®

Limfopenia?, matoptytkowos¢?

Niezbyt czesto
Nadwrazliwosé®

Zaburzenia ukiadu Rzadko
. . o
immunologicznego Rzadko Nadwrazliwos¢
Obrzek naczynioruchowy*
Zaburzenia metabolizmu Bardzo czesto Niezbyt czesto
i odzywiania Zmniejszenie faknienia Zmniejszenie faknienia

Bardzo czesto
Zawroty gtowy, bol glowy, zaburzenia
smaku?

Niezbyt czesto
Zawroty gtowy, bdl glowy

Zaburzenia ukiadu
nerwowego
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Czestos¢ wystepowania dziatania
niepozadanego o stopniu nasilenia

Klasa uktadow i narzadow wg | Czestosc wszystkich stopni nasilenia

wg CTCAE 3. lub wiekszym wg CTCAE
Czesto
Zaburzenia ukiadu Bardzo czesto Dusznos¢?
oddechowego, klatki KaszeP dusznodé
piersiowej i sSrodpiersia ’ Niezbyt czesto
Kaszel®
Czesto
Bardzo czesto Wymioty, nudnosci
Wymioty, biegunka, nudnosci,
Zaburzenia zotadka i jelit niestrawnosc Bi Niezbyt gzq_sto a
iegunka, zapalenie jamy ustnej
Czesto
Zapalenie jamy ustnej?, bdl w nadbrzuszu Rzadko
Niestrawnos$¢, bél w nadbrzuszu
Czesto
a
Wysypka Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki Niebyt czesto Wysypka®
-t o ) .
podskornej Zapalenie skory Rzadko
Rzadko Zapelenie skory 2
Rumien guzowaty
Zaburzenia ogolne i stany w Bardzo czesto Czesto
miejscu podania Uczucie zmeczenia (w tym ostabienie) Uczucie zmeczenia (w tym ostabienie)
Czesto
Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi
.- Rzadko
S L s AT Niezbyt czesto Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi
Zwiekszenie $redniej objetosci krwinek
czerwonych

@ MDS/AML obejmuje preferowane terminy oznaczajgce ostrg biataczke szpikowa, zespot mielodysplastyczny i (przewlekta)
biataczke szpikowa. Niedokrwisto$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajgce niedokrwisto$¢, niedokrwistos¢ makrocytarng,
erytropenig, zmniejszenie wartosci hematokrytu, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, niedokrwisto$¢ normocytowg i zmniejszenie
liczby czerwonych krwinek. Neutropenia obejmuje preferowane terminy oznaczajgce gorgczke neutropeniczng, neutropenie,
zakazenie neutropeniczne, posocznice neutropeniczng i zmniejszenie liczby neutrofildw. Matoptytkowos¢ obejmuje preferowane
terminy oznaczajgce zmniejszenie liczby ptytek krwi i matoptytkowos$¢. Leukopenia obejmuje preferowane terminy oznaczajace
leukopenie i zmniejszenie liczby biatych krwinek. Limfopenia obejmuje preferowane terminy oznaczajgce zmniejszenie liczby
limfocytow i limfopenie. Nadwrazliwos¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajgce nadwrazliwos¢ na lek i nadwrazliwose.
Zaburzenia smaku obejmujg preferowane terminy oznaczajgce uposledzenie odczuwania smaku i zaburzenia smaku. Kaszel
obejmuje preferowane terminy oznaczajace kaszel i kaszel z odkrztuszaniem. Duszno$¢ obejmuje preferowane terminy
oznaczajace duszno$¢ i dusznos¢ wysitkowa. Zapalenie jamy ustnej obejmuje preferowane terminy oznaczajace afty, owrzodzenie
jamy ustnej i zapalenie jamy ustnej. Wysypka obejmuje preferowane terminy oznaczajgce rumien, wysypke ztuszczajaca,
wysypke, wysypke rumieniowg, wysypke plamkowa, wysypke grudkowo-plamista, wysypke grudkowg i wysypke ze Swigdem.
Zapalenie skéry obejmuje preferowane terminy oznaczajace zapalenie skory i alergiczne zapalenie skory.

* Jak zaobserwowano po wprowadzeniu do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Toksycznosc¢ hematologiczna

Niedokrwisto$¢ oraz inne dziatania niepozadane ze strony ukfadu krwiotwdrczego miaty zazwyczaj
niewielkie nasilenie (stopien 1. lub 2. wedtug CTCAE) jednakze, zdarzaty sie rowniez zgtoszenia zdarzen
w stopniu 3. lub wyzszym wedtug CTCAE. Niedokrwisto$¢ byta najczestszym dziataniem niepozadanym
stopnia =3 wedlug CTCAE w badaniach klinicznych. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia
niedokrwistosci wyniosta okoto 4 tygodnie (okoto 7 tygodni w przypadku zdarzen stopnia >3 wedtug
CTCAE). Postepowanie z niedokrwistoscig polegato na przerwaniu podawania leku
i zmniejszeniu dawki oraz na przetoczeniu krwi, jesli byto to wiasciwe. W badaniach klinicznych,

w ktorych stosowano lek w postaci tabletek czestos¢ wystepowania niedokrwistosci jako dziatania
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niepozadanego wyniosta 35,0% (15,0% stopnia >3 wg CTCAE), a czestos¢ przerwania podawania leku,
zmniejszenia dawki i zakonczenia leczenia z powodu niedokrwistosci wyniosta odpowiednio 16,0%,
11,0% i 2,1%; 17,0% pacjentdw leczonych olaparybem wymagato jednej lub wiecej transfuzji krwi.
Wykazano istnienie zaleznosci ekspozycji od odpowiedzi miedzy olaparybem a zmniejszeniem stezenia
hemoglobiny. W badaniach klinicznych z produktem Lynparza® czesto$¢ wystepowania zmiany
(zmniejszenia) o =2 stopnie wedtug CTCAE od wartosci poczatkowych wyniosta 21,0% w przypadku
hemoglobiny, 17,0% w przypadku bezwzglednej liczby neutrofilow, 5% w przypadku ptytek krwi, 26,0%
w przypadku limfocytdw i 19,0% w przypadku leukocytdw (wszystkie wartoSci procentowe sg
przyblizone). Czesto$¢ wystepowania zwiekszenia Sredniej objetosci krwinki czerwonej od wartosci
niskich lub prawidtowych na poczatku badania do wartosci przekraczajgcych GGN wyniosta okoto 68,0%.
Wydaje sie, ze wartosci te wrdcity do normy po zakonczeniu leczenia i nie miaty zadnych konsekwengiji
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 parametrow hematologicznych w toku leczenia,
ktére mogg wymagal przerwania stosowania leku lub zmniejszenia dawkowania i (lub) dalszego

leczenia.

Zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

MDS/AML to ciezkie dziatania niepozadane, ktdre wystepowaty niezbyt czesto w monoterapii dawka
terapeutyczng w ramach badan klinicznych, we wszystkich wskazaniach (0,8%). Czesto$¢ wystepowania
wyniosta 0,5%, z uwzglednieniem zdarzen zgtaszanych w dtugookresowej obserwacji bezpieczenstwa
(czestos¢ obliczona w oparciu o catkowitg populacje oceny bezpieczenstwa sktadajgcg sie z 17 923
pacjentdw narazonych na co najmniej jedng dawke olaparybu w postaci doustnej podawang w
badaniach klinicznych). U wszystkich pacjentdw obecne byly czynniki potencjalnie sprzyjajgce
wystgpieniu MDS/AML; pacjenci otrzymywali uprzednio schematy chemioterapii zawierajgce zwigzki
platyny. Wielu pacjentdw otrzymywato takze inne terapie uszkadzajace DNA i radioterapie. W wiekszosci
zgtoszenia te dotyczyty nosicieli mutacji germinalnej genu podatnosci na raka piersi 1 lub 2 (gBRCA1/2).
Czesto$¢ wystepowania przypadkow MDS/AML byta podobna u pacjentéw z gBRCA1m i gBRCA2m
(odpowiednio 1,6% i 1,2%). U niektdrych pacjentdw stwierdzano wczesniejsze wystepowanie

nowotworu ztosliwego lub dysplazji szpiku kostnego w wywiadzie.

Wsrod pacjentdw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika z BRCAm, ktorzy wczesniej otrzymali
przynajmniej dwie linie chemioterapii zwigzkami platyny i ktdrzy otrzymywali badane leczenie do czasu
progresji choroby (badanie SOLO2, z leczeniem olaparybem przez > 2 lata u 45% pacjentéw) czestosc
wystepowania MDS/AML wyniosta 8,0% w grupie pacjentow otrzymujgcych olaparyb i 4,0% w grupie
pacjentdw otrzymujacych placebo w okresie obserwacji trwajacej do 5 lat. W grupie otrzymujacej

olaparyb 9 z 16 przypadkéw MDS/AML wystgpito po zakonczeniu leczenia olaparybem w okresie
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obserwacji przezycia. CzestoS¢ wystepowania MDS/AML obserwowano w kontekscie wydtuzenia
przezycia catkowitego w grupie otrzymujgcej olaparyb i pdznego poczatku MDS/AML. Ryzyko
wystgpienia MDS/AML pozostaje na poziomie < 1,5% w 5-letnim okresie obserwacji w terapii pierwszej
linii, gdy leczenie podtrzymujace olaparybem jest podawane po jednej linii chemioterapii zwigzkami
platyny przez okres 2 lat (1,2% w badaniu SOLO1 i 0,7% w badaniu PAOLA-1).

Inne wyniki badari laboratoryjnych

W badaniach klinicznych z produktem Lynparza® czesto$¢ wystepowania zmian (zwiekszenia) stezenia
kreatyniny we krwi stopnia >2 wedtug CTCAE wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta okoto 11,0%.
Dane z kontrolowanego placebo badania prowadzonego metodg podwadjnie Slepej proby wykazaty, ze
mediana zwiekszenia tego stezenia wyniosta do 23,0% wzgledem wartosci poczatkowych i pozostawata
stata w miare uptywu czasu, powracajgc do wartosci poczatkowych po zakonczeniu leczenia i bez
widocznych nastepstw klinicznych. U 90,0% pacjentéw stezenie kreatyniny odpowiadato stopniowi
0 wedtug CTCAE przed rozpoczeciem badania, a u 10,0% odpowiadato ono stopniowi 1. wedtug CTCAE

przed rozpoczeciem badania.

Toksyczny wptyw na uktad pokarmowy

Nudnosci na ogét zgtaszano na bardzo wczesnym etapie leczenia, przy czym u wiekszosci pacjentdw ich
pierwsze wystgpienie miato miejsce w pierwszym miesigcu leczenia produktem Lynparza®. Wymioty
zgtaszano wczeSnie, a u wiekszoSci pacjentdw pierwsze ich wystgpienie miato miejsce
w ciggu pierwszych dwoch miesiecy leczenia produktem Lynparza®. Zaréwno nudnoéci, jak i wymioty u
wiekszosci pacjentow zgtaszano jako zdarzenia wystepujace z przerwami i reagujgce na przerwanie
podawania leku, zmniejszenie dawki i (lub) zastosowanie lekdw przeciwwymiotnych. Profilaktyka lekami

przeciwwymiotnymi nie jest wymagana.

W leczeniu podtrzymujagcym po zastosowaniu terapii pierwszego rzutu w raku jajnika pacjenci
doswiadczali nudnosci (77,0% w grupie otrzymujacej olaparyb, 38,0% w grupie placebo), wymiotow
(40,0% w grupie otrzymujgcej olaparyb, 15,0% w grupie placebo), biegunki (34,0% w grupie
otrzymujagcej olaparyb, 25,0% w grupie placebo) i niestrawnosci (17,0% w grupie otrzymujacej
olaparyb, 12,0% w grupie placebo). Nudnosci byty przyczyng przerwania leczenia u 2,3% pacjentow
leczonych olaparybem (stopnia 2. wedtug CTCAE) i 0,8% pacjentéw otrzymujgcych placebo (stopnia 1.
wedtug CTCAE); odpowiednio 0,8% i 0,4% pacjentdw leczonych olaparybem zakonczyto leczenie z
powoduwymiotéw i niestrawnosci niskiego stopnia (stopnia 2. wedtug CTCAE). Zaden z pacjentéw
leczonych olaparybemlub otrzymujacych placebo nie zakoAczyt leczenia z powodu biegunki. Zaden z
pacjentdw otrzymujacych placebo nie zakonczyt leczenia z powodu wymiotdw lub niestrawnosci.
Nudnosci byty przyczyng przerwania podawania leku lub zmniejszenia dawki odpowiednio u 14,0% i

4,0% pacjentow leczonych olaparybem. Wymioty byly przyczyng przerwania leczenia u 10% pacjentow
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leczonych olaparybem; u zadnego pacjenta leczonego olaparybem wymioty nie byly powodem

zmniejszenia dawki.

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzano zadnych badan u pacjentdw pediatrycznych.

Inne szczegdlne populacje pacjentdw

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku u pacjentéw rasy

niekaukaskiej.

Przedawkowanie

Dos$wiadczenie 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 zadnego swoistego leczenia w przypadku przedawkowania produktu Lynparza®. Przy
przedawkowaniu lekarze powinni stosowaé dziatania ogdlnie podtrzymujace i prowadzi¢ objawowe

leczenie pacjentéw.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksycznosc¢ hematologiczna

U pacjentdw leczonych produktem Lynparza® zgtaszano wystepowanie toksycznosci hematologicznej,
w tym klinicznych rozpoznan i (lub) oznak laboratoryjnych zasadniczo tagodnej lub umiarkowanej
(stopnia 1. lub 2. wedtug CTCAE) niedokrwisto$ci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii. Pacjenci
nie powinni rozpoczyna¢ leczenia produktem Lynparza® do czasu ustgpienia toksycznosci
hematologicznej spowodowanej terapig przeciwnowotworowg stosowang wczeshiej (stezenie
hemoglobiny, liczba ptytek krwi oraz neutrofili powinny odpowiada¢ < stopniowi 1. wedtug CTCAE).
Zalecane jest wykonanie badania petnej morfologii krwi wyjSciowo, a nastepnie powtarzanie go
w odstepach miesiecznych przez pierwsze 12 miesiecy leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu
monitorowania wystgpienia klinicznie istotnych zmian parametréw hematologicznych w toku leczenia.
W przypadku wystgpienia u pacjenta ciezkiej toksycznosci hematologicznej lub zaleznosci od transfuzji
krwi, leczenie produktem Lynparza® nalezy przerwac i wykonac odpowiednie badania hematologiczne.
Jezeli klinicznie nieprawidtowe wartosci parametrow hematologicznych beda utrzymywac sie po
4 tygodniach od przerwania przyjmowania produktu Lynparza®, zalecane jest wykonanie badania szpiku
kostnego i (lub) analizy cytogenetycznej krwi.

Zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

Catkowita czesto$¢ wystepowania zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML)

u pacjentdw otrzymujgcych produkt Lynparza w monoterapii w ramach badan klinicznych,
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z uwzglednieniem dtugookresowej obserwacji przezycia, wyniosta <1,5%, przy czym czestos¢
wystepowania byla wieksza u pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika z BRCAm,
ktorzy wezesniej otrzymywali co najmniej dwie linie chemioterapii opartej na zwigzkach platyny i byli
poddani obserwacji przez okres do 5 lata. Wiekszo$¢ zdarzen zakonczyta sie zgonem. Czas trwania
terapii olaparybem u pacjentow, u ktorych doszto do rozwoju MDS/AML wahat sie od <6 miesiecy do
>4 lat. W przypadku podejrzewania MDS/AML pacjenta nalezy skierowa¢ do hematologa w celu
wykonania dalszych badan, w tym analizy szpiku kostnego i pobrania krwi do badan cytogenetycznych.
Jesli po wykonaniu badan w kierunku dtugotrwatej toksycznosci hematologicznej diagnoza MDS/AML
zostanie potwierdzona, zaleca sie zakonczenie terapii produktem Lynparza i wdrozenie u pacjenta

odpowiedniego leczenia.

Zapalenie ptuc

Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkdw zakonczonych zgonem, zgtaszano u <1,0% pacjentow
leczonych produktem Lynparza® w badaniach klinicznych. Zgtoszenia zapalenia ptuc nie miaty spojnej
charakterystyki klinicznej i pozostawaty pod wptywem szeregu czynnikdw predysponujgcych (rak i (lub)
przerzuty nowotworowe w ptucach; istniejgca uprzednio u pacjenta podstawowa choroba ptuc; palenie
tytoniu w wywiadzie; a takze (lub) uprzednia chemioterapia
i radioterapia). W przypadku wystgpienia u pacjenta nowych lub pogarszajgcych sie objawéw ze strony
uktadu oddechowego takich jak dusznos¢, kaszel i gorgczka Ilub odchylenia od normy
w badaniach radiologicznych klatki piersiowej, produkt Lynparza® nalezy odstawic¢ i niezwtocznie
przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Jezeli zostanie potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc, nalezy

odstawi¢ produkt Lynparza® i natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Szkodliwe oddziatywanie na zarodek i ptod

Uwzgledniajac mechanizm dziatania produktu Lynparza® (hamowanie aktywnosci PARP), lek ten mdgtby
powodowaé uszkodzenia zarodka/ptodu w przypadku podania kobiecie w cigzy. W badaniach
nieklinicznych przeprowadzonych na szczurach wykazano, ze olaparyb oddziatuje w sposéb niepozadany
na przezycie potomstwa w fazie zarodkowej i ptodowej oraz wywotuje powstawanie powaznych wad
wrodzonych ptodu przy ekspozycji mniejszej niz spodziewana podczas stosowania zalecanej u ludzi

dawki wynoszgcej 300 mg dwa razy na dobe.

Cigza/antykoncepcja u kobiet

Produktu Lynparza® nie nalezy stosowac podczas cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé
dwie skuteczne metody antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza®, podczas
leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza®. Zaleca sie stosowanie

dwdch wysoce skutecznych, uzupetniajgcych sie metod antykoncepcji. Mezczyzni i ich partnerki
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w wieku rozrodczym powinni stosowal skuteczng antykoncepcje podczas leczenia oraz przez

3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza®.

Interakcje
Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza® z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami

CYP3A. W sytuacji, gdy zastosowanie silnego lub umiarkowanego inhibitora CYP3A jednocze$nie z
produktem Lynparza® jest konieczne, dawka produktu Lynparza® powinna zosta¢ zmniejszona. Nie
zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza® z silnymi lub umiarkowanymi induktorami
CYP3A. W przypadku, gdy pacjent juz przyjmujacy produkt Lynparza® wymaga leczenia silnym lub
umiarkowanym induktorem CYP3A, lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien zdawac sobie sprawe
z tego, ze skutecznos$¢ produktu Lynparza® moze by¢ znacznie zmniejszona.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce 100 mg lub 150 mg, co

oznacza, ze jest on zasadniczo ,,wolny od sodu”.

Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczymy/antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny zachodzi¢ w cigze podczas stosowania produktu Lynparza®
oraz nie mogg by¢ w cigzy rozpoczynajac leczenie. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac testy
cigzowe u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym i rozwazy¢ regularne ich wykonywanie podczas

leczenia.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé dwie skuteczne metody zapobiegania cigzy przed
rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza®, przez caty okres leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu
ostatniej dawki produktu Lynparza, chyba ze wybrang metodg antykoncepcji jest wstrzemiezliwos¢ od
kontaktow seksualnych. Zaleca sie stosowanie dwoch wysoce skutecznych, uzupetniajgcych sie metod
antykoncepdji.

Jako Zze nie mozna wykluczy¢ wptywu olaparybu na zmniejszenie ekspozycji na substraty CYP2C9
poprzez indukcje tego enzymu, skutecznos¢ pewnych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych moze
by¢ zmniejszona podczas ich jednoczesnego stosowania z olaparybem. Z tego wzgledu, zaleca sie
rozwazenie zastosowania dodatkowej, niehormonalnej metody antykoncepcji podczas leczenia.
U kobiet z nowotworem hormonozaleznym nalezy rozwazy¢ zastosowanie dwdch niehormonalnych

metod antykoncepdcji.

235




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych [~ :
wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

Antykoncepcja u mezczyzn

Nie wiadomo, czy olaparyb lub jego metabolity przenikajg do nasienia. Pacjenci muszg uzywac
prezerwatyw podczas stosunkéw ptciowych z kobietg w cigzy lub kobietg w wieku rozrodczym podczas
leczenia oraz przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produkt Lynparza®. Partnerki pacjentow
muszg réwniez stosowac wysoce skuteczng antykoncepcje, jesli sa zdolne do zajscia w cigze. Mezczyzni
nie powinni by¢ dawcami nasienia podczas leczenia oraz przez 3 miesigce od przyjecia ostatniej dawki

produktu Lynparza®.

Cigza

W badaniach na zwierzetach wykazano toksyczne dziatanie leku na rozrdd, w tym ciezkie dziatanie
teratogenne i wptyw na przezycie zarodkéw i ptodéw u szczurédw po matczynej ekspozycji systemowej
mniejszej niz w przypadku stosowania dawek terapeutycznych u ludzi. Brak jest danych dotyczacych
stosowania olaparybu u kobiet w cigzy, jednakze majac na uwadze mechanizm dziatania olaparybu,
produkt Lynparza® nie powinien by¢ stosowany podczas cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie
stosujg wiarygodnych metod zapobiegania cigzy przez caty okres leczenia oraz przez 1 miesigc po

przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza®.

Karmienie piersig

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych przenikania olaparybu do mleka. Nie wiadomo,
czy olaparyb lub jego metabolity przenikajg do mileka ludzkiego. Ze wzgledu na wilasciwosci
farmakologiczne produkt Lynparza® jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig oraz przez

1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Ptodnos¢

Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu leku na ptodno$é. W badaniach na zwierzetach nie
wykazano wptywu na zaptodnienie, lecz obserwowano niekorzystny wplyw na przezycie zarodka
i ptodu [63].

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Lynparza® ma umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
U pacjentdw przyjmujacych produkt Lynparza® moze wystgpi¢ uczucie zmeczenia, ostabienie lub
zawroty gtowy. Pacjenci, u ktorych wystgpig takie objawy powinni zachowac ostroznos¢ podczas

prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn [63].
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(olaparyb) [64]

Na stronach internetowych agencji EMA odnaleziono streszczenie Europejskiego Publicznego
Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb), zaktualizowane
w maju 2022 roku.

W dokumencie podsumowano ryzyko zwigzane ze stosowaniem preparatu Lynparza® dostepnego

w postaci tabletek (100 i 150 mg) oraz kapsutek (50 mg) stosowanego w przypadku:

e kontynuacji leczenia po poczatkowym leczeniu rakéw jajnikdw o wysokim stopniu ztosliwosci
(szybko rosngcych), jajowodow (taczacych jajniki z macicg) i otrzewnej (btona wyscietajgca jame
brzuszng) w przypadku:

o kobiet, u ktorych nastgpit nawrdt nowotworu (nawrot) po poprzednim leczeniu i u ktdrych
chemioterapia oparta na platynie zmniejszyta lub wyeliminowato nowotwor;

o kobiet, u ktérych niedawno zdiagnozowano zaawansowanego raka z mutacjami (zmianami)
w jednym lub obu genach znanych jako BRCA1 i BRCAZ, ktore byly leczone chemioterapia
opartg na platynie i u ktdrych to leczenie zmniejszyto lub wyeliminowato nowotwor;

o kobiet z zaawansowanym nowotworem HRD-dodatnim (niedobdr rekombinacji
homologicznej; gdzie jeden z mechanizméw naprawy uszkodzonego DNA nie dziata, co
moze by¢ spowodowane defektem niektorych gendw, takich jak BRCAZi BRCAZ) i u ktdrych
chemioterapia oparta na platynie a bewacyzumab zmniejszyt lub zniwelowat raka;

e leczenie raka piersi HER2-ujemnego u pacjentek z mutacjami w genach BRCAI lub BRCAZ, gdy rak:

o nie rozprzestrzenit sie na inne czesci ciata po chemioterapii podanej przed lub po operacji
(wczesny rak piersi), ale istnieje duze ryzyko nawrotu raka;

o rozprzestrzenit sie poza pierwotng lokalizacje po leczeniu niektérymi lekami na raka piersi,
ktore przestaty dziatac lub byly nieodpowiednie;

e kontynuacji leczenia raka trzustki u pacjentdw z mutacjami w genach BRCAI lub BRCAZ, czyli z
przerzutami (rozprzestrzenit sie na inne czesSci ciata) i nie ulegly pogorszeniu po co najmniej 4
miesigcach chemioterapii opartej na platynie;

e raka gruczotu krokowego z przerzutami u mezczyzn z mutacjami w genach BRCAI lub BRCAZ, u
ktorych leczenie zachowawcze lub chirurgiczne w celu obnizenia poziomu testosteronu (kastracja)
nie przyniosto skutku i u ktorych rak ulegt pogorszeniu po leczeniu innymi lekami na raka prostaty,

w tym nowym $rodkiem hormonalnym.

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Lynparza® tj. mogace wystgpic
czesciej niz u 1 na 10 pacjentdw to: nudnosci (mdtosci), zmeczenie, niedokrwisto$¢, wymioty, biegunka,
zmniejszenie apetytu, bdl glowy, neutropenia (niski poziom neutrofildw), kaszel, zaburzenia smaku
(zaburzenia smaku), leukopenia (niski poziom biatych krwinek), zawroty gtowy, dusznos¢ (trudnosci w

oddychaniu) i niestrawnos¢ (zgaga).
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Najczestsze powazne dziatania niepozadane tj. moggace wystapi¢ czesciej niz u 2 na 100 pacjentéw to
mata liczba krwinek, mata liczba neutrofili, zmeczenie, mata liczba biatych krwinek i matoptytkowos¢

(mata liczba ptytek krwi).

W czasie terapii lekiem Lynparza® ani przez miesigc od jej zakonczenia nie wolno karmi¢ piersia.

Rokowanie u pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej oraz z rakiem piersi HER2-ujemnym,
rakiem trzustki z mutacjami BRCA lub rakiem prostaty z mutacjami BRCA, u ktdrych nastgpit rozsiew
jest zte. Lek Lynparza moze wydtuzyc czas zycia tych pacjentdow bez nasilenia sie choroby. W przypadku
raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej Lynparza moze rowniez opdzni¢ koniecznos¢ zastosowania
kolejnego cyklu chemioterapii zwigzkami platyny. Dziatania niepozadane obserwowane w przypadku
stosowania olaparybu majg gtéwnie nasilenie tagodne lub umiarkowane i sg zazwyczaj mozliwe do
opanowania. Agencja EMA uznata zatem, Zze korzySci ptyngce ze stosowania leku Lynparza®

przewyzszajg ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w Unii Europejskiej.

Tak jak w przypadku wszystkich lekdw, dane na temat stosowania produktu leczniczego Lynparza® sa
stale monitorowane. Zgtaszane dziatania niepozadane leku Lynparza® s starannie oceniane

i podejmowane sg wszystkie czynnosci konieczne do ochrony pacjentow [64].

Petny wykaz dziatan niepozadanych, jak rowniez zalecen i $rodkéw ostroznosci zwigzanych ze
stosowaniem leku Lynparza® znajduje sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego i w Ulotce dla

pacjenta zawarto przeznaczone dla personelu medycznego i pacjentow.

Ulotka informacyijna dla pacjentéw dotyczaca produktu leczniczeqgo Lynparza® (olaparyb)
agendji Food and Drug Administration (FDA) [65]

W ulotce informacyjnej dotyczacej produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki) zamieszczonej
na stronie amerykanskiej agencji FDA, zaktualizowanej w maju 2020 roku, podsumowano profil
bezpieczenstwa olaparybu stosowanego we wskazaniach zarejestrowanych w USA (w leczeniu
przerzutowego gruczolakoraka trzustki z dziedzicznymi mutacjami w genach BRCA; w monoterapii lub
skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej u chorych z mutacjg w genach BRCA; w leczeniu przerzutowego, BRCA-dodatniego
i HER2-ujemnego raka piersi, a takze w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na

kastracje, z mutacjami w szlaku naprawy uszkodzen DNA na drodze rekombinacji homologicznej).

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych (wystepujacych u >10% chorych) w badaniach

klinicznych w wyniku stosowania olaparybu:
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e W monoterapii, nalezaty: nudnosci (60,0%), zmeczenie(55,0%), anemia (36,0%), wymioty
(32,0%), biegunka (24,0%), zmniejszenie apetytu (22,0%), bdl glowy (16,0%), zaburzenia smaku
(15,0%), kaszel (15,0%), neutropenia (14,0%), dusznos$¢ (14,0%), zawroty glowy (12,0%),
niestrawnos¢ (12,0%), leukopenia (11,0%), trombocytopenia (10,0%);

e w skojarzeniu z bewacyzumabem: nudno$ci, zmeczenie (w tym astenia), anemia, limfopenia,

wymioty, biegunka, neutropenia, leukopenia, infekcje drog moczowych oraz bdl glowy.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci przedstawione w publikacji dotycza:

e zespolu mielodysplastycznego (MDS) i ostrej biataczki szpikowej (AML), ktdrych wystgpienie
raportowano u okoto 1,5% pacjentow (43/2901) otrzymujacych olaparyb w monoterapii, a u 51,0%
z nich leczenie zakonczyto sie zgonem (22/43). Mediana czasu trwania leczenia produktem Lynparza
u pacjentéw, u ktdrych rozwinat sie MDS/AML, wynosita 2 lata (zakres: od <6 miesiecy do> 10 lat).
Wszyscy pacjenci otrzymywali wczesniej chemioterapie z uzyciem zwigzkéw platyny i (lub) innych
$rodkéw uszkadzajgcych DNA, w tym radioterapie;

o zapalenia ptuc,w tym przypadki zakofnczone zgonem, wystepowato z czestoscig 0,8% pacjentow
(24/2901). W przypadku podejrzenia zapalenia ptuc, pojawienia sie nowych lub pogorszenia
objawow ze strony uktadu oddechowego, takich jak: dusznos¢, kaszel i gorgczka lub stwierdzenia
nieprawidtowosci w badaniu radiologicznym, nalezy przerwac leczenie olaparybem i okresli¢ zrodto
objawdw. W razie potwierdzenia choroby nalezy zakonczyc terapie olaparybem;

o olaparyb stosowany u kobiet w cigzy moze powodowac uszkodzenie ptodu, co wnioskuje sie na
podstawie jego mechanizmu dziatania oraz obserwacji u zwierzat. W badaniu reprodukcji na
zwierzetach podawanie olaparybu ciezarnym szczurom w okresie organogenezy powodowato
teratogennos¢ i toksyczno$¢ dla zarodka i ptodu przy ekspozycji mniejszej niz u pacjentdéw
otrzymujacych zalecang dawke 300 mg dla ludzi dwa razy na dobe. Kobietom w wieku rozrodczym
nalezy doradzi¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 6 miesiecy po
przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza. W oparciu o wyniki badan toksycznosci genetycznej i
reprodukcji na zwierzetach nalezy zaleci¢ pacjentom pici meskiej majgcym partnerki w wieku
rozrodczym lub bedacym w cigzy, aby stosowali skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i przez
3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza;

e zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych, w tym zatorowosci ptucnej, co obserwowano u 7,0%
pacjentdw z opornym na kastracje przerzutowym rakiem prostaty, ktorzy otrzymywali produkt
Lynparza w potgczeniu z terapig deprywacji androgenow (ADT), w poréwnaniu do 3,1% pacjentow
otrzymujgcych enzalutamid lub abirateron w potgczeniu z ADT w badaniu PROfound. U pacjentéw
otrzymujacych Lynparza i ADT czesto$¢ wystepowania zatorowosci ptucnej wynosita 6,0% w
poréwnaniu z 0,8% pacjentow leczonych ADT plus enzalutamidem lub abirateronem. Konieczna jest
obserwacja pacjentéw pod katem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych zakrzepicy zylnej i

zatorowosci ptucnej. [65].
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Dane przedstawione we fragmencie o ostrzezeniach i srodkach ostroznosci, odzwierciedlajg ekspozycje
na produkt Lynparza® w ramach badan klinicznych, stosowany u 2 901 pacjentéw, w tym u 2 135
pacjentdw narazonych na dawke 300 mg w postaci tabletek przyjmowanych dwa razy na dobe i u 766
pacjentow narazonych na dawke 400 mg w postaci kapsutek dwa razy na dobe. W ww. badaniach, z
ktérych dane uwzgledniono w tgcznej analizie bezpieczenstwa, 56,0% pacjentéw stosowato olaparyb

przez okres co najmniej 6 miesiecy, a 28,0% - przez rok lub dtuzej.

Doswiadczenia postmarketingowe

Do dziata/ zdarzen niepozadanych, ktére zidentyfikowano po dopuszczeniu produktu leczniczego
Lynparza® do obrotu nalezata nadwrazliwos¢ objawiajgca sie wysypka skorng lub zapaleniem skory.
Poniewaz zgtaszanie tych dziatan niepozadanych jest dobrowolne, nie jest mozliwe wiarygodne

oszacowanie czestosci ich wystepowania i zwigzku z zastosowanym leczeniem [65].

Dane z Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [66]

Do bazy Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb do dnia 15 listopada 2022 roku zgtoszono
bezposrednio 20 raportéw o dziataniach/zdarzeniach niepozgdanych w czasie stosowania olaparybu, w
tym 10 dotyczace powazanych (ang. serious) dziatan/zdarzen niepozadanych. Raporty dotyczyly 17
kobiet (85,0%) i 3 mezczyzn (15,0%), najczesciej byty zgtaszane w grupie wiekowej obejmujacej 51,0-
60,0 lat (50,0%) i 61,0-70,0 lat (20,0%). Najwieksza liczbe raportéow odnotowano po roku 2021.

Zestawienie zgtoszonych dziatan/zdarzen niepozadanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 57. Dzialania/zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem olaparybu, zgtoszone bezposrednio do
bazy Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb do dnia 15 listopada 2022 [66].

Liczba zgloszonych
przypadkow

Dzialania/zdarzenia niepozadane zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego: niedokrwisto$¢, gorgczka neutropeniczna, 6
niedokrwisto$¢ normocytarna, pancytopenia, matoptytkowos¢

Zaburzenia uktadu pokarmowego: zapalenie trzustki, nudnosci 3

Zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania: ucieplenie/zapalenie/bdl/rumien/obrzek w 10
miejscu wstrzykniecia, dreszcze, zte samopoczucie, zmeczenie

Badania laboratoryjne: zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby retikulocytow, 3

wzrost stezenia leku we krwi
Metabolizm i odzywianie: hipokaliemia, hipomagnezemia 2
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe lub tkanki tgcznej: zapalenie wielostawowe, bol 6
stawow/miesni
Nowotwory: zespdt mielodysplastyczny, ostra biataczka, ostra biataczka szpikowa 6
Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy, zesp6t Guillana-Barra, przeczulica, neuropatia 6
obwodowa, pierwotny bél gtowy zwiazany z aktywnoscig seksualng
Drogi nerkowe i moczowe: niewydolnos¢ nerek 1
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Podsumowujac, do najczesciej raportowanych dziatan/zdarzen niepozadanych obserwowanych podczas
stosowania olaparybu niezaleznie od dawki oraz wskazania nalezaly: zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania (10), zaburzenia miesniowo-szkieletowe lub tkanki tacznej (6), nowotwory (6),

zaburzenia ukfadu nerowowego (6) i zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego (6).
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3

14.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono metody przeprowadzania oraz wyniki i wnioski z trzech zidentyfikowanych opracowan wtdrnych bez meta-analizy: Marsh i wsp.
2019 [40], McGahan i wsp. 2017 [41] i Burstein i wsp. 2021 [42]. Zidentyfikowano wszystkie badania pierwotne uwzglednione w ww. opracowaniach, spetniajgce

kryteria wigczenia do analizy klinicznej.

Tabela 58. Metody przeprowadzenia i wyniki opracowan wtérnych, uwzgledniajacych zastosowanie olaparybu w populacji pacjentow z rakiem piersi.

Referencja Cel opracowania

Metodyka Wyniki i wnioski

Przeglady systematyczne bez meta-analizy

Marsh i wsp.
2019 [40]

Ocena w skali
AMSTAR 2: niska.

Cel przegladu:
zsyntetyzowanie
badan klinicznych

dotyczacych
olaparybu jako
terapii pacjentéw z
rakiem piersi z
mutacjami w BRCA,
ustalenie aktualnej
skutecznosci
olaparybu w
leczeniu tych
pacjentow.

Uwzgledniona
populacja
pacjentéw: pacjenci
chorujacy na raka
piersi, z mutacjami
w BRCA,
niezalezenie od
pochodzenia z linii
zarodkowej czy
somatycznej.

Przeszukane bazy danych:
- baza danych PRIMO

przeszukuje 179 baz danych, w
tym 43 bazy danych w ramach
Nursing and Medicine, ktore
obejmuja podstawowe bazy
danych, takie jak CINAHL,
MEDLINE, Royal College of
Nursing (RCN), Cochrane
Library, Joanna Briggs Institute
(JBI), CRD, Internurse,
Embase, Google Scholar,
PubMed;

- specjalistyczne bazy danych
(Cumulative Index to Nursing
and Allied Health Literature
(CINAHL), biblioteki Cochrane,
Instytutu Joanny Briggs (JBI),
strony internetowej National
Health Service (NHS) oraz
badan klinicznych w Wielkiej
Brytanii).

Kryteria wigczenia badan:

- artykuly w jezyku angielskim
na temat pacjentow z rakiem
piersi z mutacjami BRCA
leczonych olaparybem,

Sze$¢ badan przedstawionych w tym przegladzie ma charakter eksperymentalny, a jedno jest dtugoterminowym
studium przypadku.

Kluczowe wnioski z opracowania:

- skuteczno$¢ kliniczng mierzono we wszystkich badaniach w tym przegladzie jako wskaznik obiektywnych
odpowiedzi (ORR). Mimo ze ORR waha sie od zerowej odpowiedzi do 71,0%, ogdlna korzys¢ kliniczna ze
stosowania olaparybu wydaje sie by¢ wieksza i dtuzsza u nosicieli mutacji BRCA;

- w pordwnaniu ze standardowg chemioterapig olaparyb wykazat lepszg skutecznos¢ kliniczng. ORR w kohorcie
olaparybu podwoit sie (59,9% w poréwnaniu z 28,8%), a CR zaobserwowano w 9,0% grupie olaparybu w
poréwnaniu z zaledwie 1,5% w grupie chemioterapii standardowej. Dalsze zachecajgce wyniki pokazujg redukcje
guza o -45,1% w ramieniu olaparybu w poréwnaniu do 14,8% w ramieniu terapii standardowej;

- dtugotrwata monoterapia wykazata dobre wyniki. Jedno z badan zaraportowato, ze 43% wszystkich pacjentow
nadal brato udziat w badaniu w momencie odciecia danych, w tym 4 pacjentéw, ktdrzy uczestniczyli w badaniu
przez ponad 2 lata — 43,0% z CR, 22,0% PR i 29,0% SD. Tylko 5,0% pacjentéw wykazywato PD;

- wskazniki korzysci klinicznej wynosity 69% u pacjentow wrazliwych na platyne, 45% u pacjentéw opornych na
platyne i 23% u pacjentdw opornych na platyne, co sugeruje zwigzek miedzy opornoscig na platyne a
odpowiedzig na olaparyb;

- pomimo wystgpienia AE stopnia 1-2 u wiekszosci pacjentow i 40-50% wszystkich pacjentdéw dotknietych AE
stopnia 3 we wszystkich badaniach dotyczacych monoterapii olaparybem w tym przegladzie, lek by} ogdlnie
dobrze tolerowany, powodujgc gtéwnie tagodne objawy toksycznosci, takie jak nudnosci, wymioty, zmeczenie,
bol gtowy, kaszel i niewielkg czestos¢ wystepowania mielosupresji. W zadnym badaniu nie zaobserwowano
wtdrnych nowotwordw ztosliwych w wyniku przyjmowania leku. Toksyczno$¢ nie rdznita sie w zaleznosci od
statusu BRCA w linii zarodkowej tych pacjentdw, z wyjatkiem dtugoterminowego badania bezpieczenstwa, w
ktérym pacjenci z BRCA2m mieli 100% CR (ale jest to tylko trzech pacjentéw, wiec moze to by¢ przypadkowe).
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[ Cel

Referencja Cel opracowania

Metodyka

opublikowane w
recenzowanych czasopismach
naukowych oraz materiaty
konferencyjne, skupiajace sie
na efekcie klinicznym.

Kryteria wykluczenia:
- badania niedotyczace raka
piersi, mutacjach BRCA lub
PARPi innych niz olaparyb;
- badania przedkliniczne;
- badania niekoncentrujace sie
na skutecznosci kliniczne;j.

Oceniane interwencje:
olaparyb w dowolnym
dawkowaniu, stosowany w
monoterapii lub w terapii
skojarzonej.

Przeszukane bazy danych:

Wyniki i wnioski

2017
[41]

Ocena w skali
AMSTAR 2:

McGahan i wsp.

krytycznie niska.

Cel przegladu:
Przeglad
skutecznosci
klinicznej i profilu
bezpieczenstwa
stosowania
olaparybu.

Uwzgledniona
populacja

pacjentéw: pacjenci
z mutacjami BRCA i
HER2-ujemnym
zaawansowanym
lub przerzutowym
rakiem piersi.

- przeszukano
Cochrane Library, CRD
Database, Embase, Ovid
Medline i PubMed do dnia
07.08.2017 r.;

- po kontakcie z producentem

uzyskano 6 referencji;
- reczne wyszukiwanie raportéw
FDA, badan skutecznosci
klinicznej, dokumentéw z
wytycznymi klinicznymi,
dokumentéw statystycznych i
kosztowych;

- Informacje o trwajacych
badaniach zostaty znalezione w
witrynie clinicaltrials.gov i
rejestrze badan klinicznych UE.

Kryteria wigczenia: brak
danych.

Po przeszukaniu baz danych zidentyfikowano 175 referencji, z czego do przegladu zakwalifikowano 4.

Kluczowe whnioski z opracowania:
Badanie OlympiAD:
- w momencie analizy, zmarto 94 (45,9%) biorcow olaparybu i 46 (47,4%) biorcow chemioterapii. Mediana
czasu do zgonu wyniosta 19,3 miesigca w grupie olaparybu i 19,6 miesigca w grupie chemioterapii;
0S nie wykazat statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami (HR=0,90, 95% CI, 0,63 — 1,29; p=0,57). Jednak
po pierwszym zdarzeniu progresji wiecej pacjentdw otrzymujacych chemioterapie niz otrzymujacych olaparyb
otrzymywato leczenie PARPI, terapig opartg na platynie lub inng chemioterapig cytotoksyczna;
- mediana PFS u pacjentéw stosujgcych olaparyb wyniosta 7,0 miesiecy w poréwnaniu z 4,2 miesigca w
przypadku pacjentow otrzymujgcych chemioterapie;
- mediana czasu do PFS2 lub zgonu po pierwszym zdarzeniu progresji wyniosta 13,2 miesigca w grupie
olaparybu i 9,3 miesigca w grupie chemioterapii. W porédwnaniu z chemioterapig, olaparyb poprawit PFS2 w
ocenie badacza (HR=0,57, 95% CI, 0,40 — 0,83; p=0,003);
- obiektywna odpowiedz na leczenie wystapita u 100 z 167 pacjentdw z mierzalng chorobg w grupie olaparybu
(ORR 59,9%, 95% CI, 52,0 — 67,4) i 19 z 66 pacjentdw w grupie chemioterapii (ORR 28,8%, 95% CI, 18,3 —
41,3). Catkowitg odpowiedz zaobserwowano u 9,0% pacjentdw z mierzalng chorobg w grupie olaparybu i 1,5%
otrzymujacych chemioterapie;
- najczestszymi nieprawidtowosciami byty niedokrwistos¢ (40%), neutropenia (27%), zmniejszona liczba biatych
krwinek (16%), zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (11%) i zwiekszona aktywnosé
aminotransferazy asparaginianowej (9%). MDS/AML powodujgce zgon wystapity u mniej niz 1,5% pacjentéw;

Kryteria wykluczenia: brak

- mediana czasu do klinicznie znaczacej poprawy QoL nie zostata osiggnieta dla olaparybu i wyniosta 15,3
miesigca dla chemoterapii.
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[ Cel

Referencja Cel opracowania Metodyka

danych.

Wyniki i wnioski

ICEBERG 1:

- pacjenci otrzymujacy maksymalng dawke (kohorta 1, 400 mg/2 razy na dobe) mieli ORR: 41% (11/27, 95%
CI, 25 - 59), a pacjenci otrzymujacy 100 mg dwa razy na dobe (kohorta 2) mieli ORR: 22% (6/27, 95% CI, 11 -
41). Mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi wyniosta 144 dni (zakres 92-393) w kohorcie 1 i 141 dni
(55-175) w kohorcie 2;

- mediana PFS wyniosta 5,7 miesigca (95% CI, 4,6 — 7,4) dla kohorty 1 i 3,8 miesigca (95% CI, 1,9 - 5,5) dla
kohorty 2. Zdarzenia PFS zgtoszono u 96% (26/27) pacjentdw w kohorcie 1 i 78% (21/27) w kohorcie 2;

- najczestsze zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w kohorcie 1 to zmeczenie (stopien 1 lub 2, 11
[41%]; stopien 3 lub 4, 4 [15%]), nudnosci (stopien 1 lub 2, 11 [41%]; stopien 3 lub 4, 4 [15%]), wymioty
(stopien 1 lub 2, 3 [11%]; stopien 3 lub 4, 3 [11%]) i niedokrwistos¢ (stopien 1 lub 2, 1 [4%]; stopien 3 lub 4,
3 [11%]). Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi przyczynowo w kohorcie otrzymujacej nizszg
dawke byty nudnosci (stopien 1 lub 2, 11 [41%]; brak stopnia 3 lub 4) oraz zmeczenie (stopien 1 lub 2, 7
[26%]; stopien 3 lub 4, 1 [4%)]) [46].

NCT00679783:

- zadna z pacjentek z rakiem piersi nie uzyskata obiektywnej odpowiedzi. Po 8 tygodniach wskaznik kontroli
choroby wynidst 38% (95% CI, 22 — 57; 10/26); 70% (40-89; 7/10) w kohorcie z mutacjg BRCAI lub BRCAZ i
19% (7-43; 3/16) w kohorcie bez mutacji;

- PFS u pacjentek z mutacjami BRCA wynidst 109 dni (95% CI, 53 — 168 dni), BRCA ujemny 54 dni (49-54 dni),
a u wszystkich chorych na raka piersi 54 dni (51-106 dni);

- najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem u chorych na raka piersi byto zmeczenie
(50%), nudnosci (62%), wymioty (35%) i zmniejszony apetyt (27%) [43].

NCT01078662:

- odsetek odpowiedzi guza wyniost odpowiednio 26,2% (78/298, 95% CI, 21,3 — 31,6) i 12,9% (8/62, 95% CI,
5,7 — 23,9) w przypadku raka piersi. Chorobe stabilng > 8 tygodni obserwowano u 42% (95% CI, 36,0 - 47,4),
w tym odpowiednio 47% (95% CI, 34,0 — 59,9) chorych na raka piersi;

- sposrod 32 pacjentéw z ER-dodatnim rakiem piersi 4 (12,5%, 95% CI, 3,5 — 29,0) wykazato odpowiedz guza
na olaparyb, w poréwnaniu z czterema z 30 (13,3%, 95% CI, 3,8 — 30,7) os6b z ER-negatywnym rak piersi;

- OS wynosit 11 miesiecy; 44,7% chorych na raka piersi zyto po 12 miesigcach;

- najczestszymi AE byty zmeczenie (48%), nudnosci (53%) i wymioty (34%). Powazne zdarzenia niepozgdane
(stopien >3) odnotowano u 25,8% chorych na raka piersi, gtdwnie z powodu anemii (15%).
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Referencja Cel opracowania

Metodyka

H
Wyniki i wnioski

Burstein i wsp.
2021 [42]

Ocena w skali
AMSTAR 2:

krytycznie niska.

Cel przegladu:
Aktualizacja zalecen
dotyczacych terapii

systemowej ASCO
w przypadku raka
piersi z przerzutami

z obecnoscig

receptorow
hormonalnych (HR).

Uwzgledniona
populacja
pacjentéw: pacjenci
z rakiem piersi z
przerzutami i z
obecnoscia
receptorow
hormonalnych.

Przeszukane bazy danych:

- panel ekspertéw przeszukat
baze danych PubMed w celu
zidentyfikowania dodatkowych
randomizowanych badan
klinicznych (RCT), ktére
dotyczyty trzech gtdwnych
pytan klinicznych aktualizacji.

Wyszukiwarka PubMed (od 1
stycznia 2016 r. do 31 grudnia
2020 r.) przeprowadzona w
celu zidentyfikowania publikacji
opisujgcych badania dotyczace
pytan klinicznych data tacznie
265 abstraktéw.

Kryteria wigczenia:
- randomizowane badania
kliniczne III fazy;
- meta-analizy lub analizy
zbiorcze alpelizybu lub jednego
z trzech inhibitorow CDK4/6.

Kryteria wykluczenia:

- streszczenia, ktdre nie zostaty
po6zniej opublikowane w
recenzowanych czasopismach;
- artykuty redakcyjne,
komentarze, listy, artykuty
prasowe, opisy przypadkow lub
recenzje narracyjne;

- opublikowane w jezyku innym
niz angielski.

Po przejrzeniu zidentyfikowanych streszczen, 33 artykuty petnotekstowe zostaty wybrane do recenzji przez Panel
Ekspertow, z czego 30 spetnity kryteria do kwalifikacji.

Kluczowe whnioski z opracowania:

- w badaniu SOLAR-1 dodanie alpelisibu przyniosto poprawe PFS, tendencje do poprawy OS u pacjentow z
przerzutami trzewnymi oraz 8,5-miesieczne opdznienie do chemioterapii. Jednak stosowanie alpelisibu wigze sie
ze znaczng toksycznoscig, ktorg nalezy uwaznie monitorowac i leczy¢. W badaniu SOLAR-1 pogorszenie
Globalnego Stanu Zdrowia i Jakosci Zycia byto podobne w grupie placebo i alpelisibu, z poprawa w najgorszej
skali bélu w grupie otrzymujacej alpelisib. 48 Jednak podskale objawéw faworyzowaty placebo ze wzgledu na
czeste dziatania niepozadane obserwowane w przypadku alpelisibu, biegunke, utrate apetytu, nudnosci lub
wymioty i zmeczenie;

- w badaniu OlympiAD analizy wykazaty, ze w poréwnaniu z chemioterapig z wyboru lekarza (TPC) nie byto
statystycznie istotnej poprawy OS w przypadku olaparybu: mediana OS wyniosta 19,3 miesigca w przypadku
olaparybu w poréwnaniu do 17,1 miesigca w przypadku TPC (HR=0,90; 95%, CI 0,66 - 1,23; p=0,513). Profil
bezpieczefstwa w analizie OS byt poréwnywalny z profilem obserwowanym w analizie pierwotnej i nie byto
dowoddw na skumulowang toksycznos¢ przy wydtuzonej ekspozycji na olaparyb;

- w badaniu EMBRACA mediana PFS w grupie otrzymujacej talazoparyb byta znaczaco dtuzsza niz w grupie
otrzymujacej standardowg chemioterapie (8,6 miesigca vs 5,6 miesigca; HR=0,54; 95% CI, 0,41 - 0,71; p<
0,001). Korzysci zaobserwowano u pacjentdw z potréjnie ujemnym lub ER-dodatnim rakiem piersi. W
poréwnaniu ze standardowa chemioterapig leczenie talazoparybem spowodowato znaczne opdznienie
wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia; w znaczacej poprawie globalnego stanu zdrowia — jakosci zycia;
oraz poprawe wyniku w skali objawow piersi w stosunku do wartosci wyjsciowej. W koncowej analizie OS
talazoparyb nie poprawiat znaczagco OS w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig wybrang przez lekarza
(HR=0,848, 95% CI 0,670 - 1,073; p=0,17). Mediana OS wyniosta 19,3 miesigca po zastosowaniu talazoparybu
(95% CI, 16,6 - 22,5 miesigca) w porownaniu z 19,5 miesigca (95% CI, 17,4 - 22,4 miesigca) po chemioterapii,
chociaz wyniki te zostaty zakwestionowane przez istotne skrzyzowanie po progresji z placebo na inhibitor PARP.
Zgodnie z pierwotng analizg czestos¢ dziatan niepozadanych stopnia 3-4 wynosita 69,6% wsrod pacjentow,
ktdrzy otrzymywali talazoparyb i 64,3% wsrod pacjentow, ktdrzy otrzymywali chemioterapie. Analizy PRO
wykazali pozytywny profil korzysci i ryzyka talazoparybu. Analizy te wykazaty ogéing poprawe ogdlnego stanu
zdrowia/jakosci zycia (GHS/QoL) w stosunku do wartosci wyjsciowej dla talazoparybu w poréwnaniu ze
statystycznie istotnym pogorszeniem w przypadku chemioterapii wybranej przez lekarza (3,0 [95% CI 1,2 do
4,8] v -5,4 [95% CI -8,8 do -2,0]; miedzy ramionami; p<0,0001). Wystgpito rowniez statystycznie znamienne
wieksze opdznienie w czasie do pogorszenia GHS/QoL na korzys¢ talazoparybu (wspotczynnik ryzyka, 0,38; 95%
CI, 0,26 do 0,55).

ORR — wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. Objerctive response rate); PFS — czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. Progression-free survival); CR — catkowita odpowiedz
na leczenie (ang. Complete response); PR — czesciowa odpowedz na leczenie (ang. Partial response); AE — zdarzenia nepozadane (ang. Adverse events).

245
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14.8. BADANIA W TOKU

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrow badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) zidentyfikowano 5

badan w toku: [43]-[47]. Badania te wydajq sie stanowic istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Lynparza® w analizowanym

wskazaniu, w zwigzku z powyzszym ich charakterystyki i metody przeprowadzenia zostaty szczegdtowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 59. Charakterystyka badan klinicznych bedacych w toku, dotyczacych zastosowania olaparybu w populacji pacjentéw z rakiem piersi z mutacjami BRCA1/2.

Identyfikator/Tytut/

Sponsor badania

Identyfikator badania:

Rodzaj badania (metodyka)

Badanie interwencyjne,
kontrolowane, otwarte, II fazy.

Planowany okres

leczenia/obserwaciji: brak danych.

NCT02681562.

Oficjalny tytut badania:
Olaparib in Locally Advanced

BRCA Mutation-positive
Breast Cancer Patients

Sponsor badania: Istituti
Ospitalieri di Cremona.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe:
- korelacja miedzy wyjsciowym

wedtug kryteriéw RECIST;

- bezpieczenstwo i tolerancje
samego olaparybu ocenione
wedtug CTCAE v4.0;

- czas do pogorszenia sie jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem
wedtug skali QLQ-C30;

- stan zdrowia wedtug skali QLQ-
C30.

Status
LETENE]

Populacja

Kryteria wigczenia:

- udzielenie $wiadomej zgody przed
jakimikolwiek procedurami specyficznymi
dla badania;

- pacjenci (kobiety) muszg mie¢
ukonczone 18 lat;

- choroba mierzalna lub oceniana

jako: obecnos$¢ dwuwymiarowej lub
jednowymiarowej zmiany w piersi w

- receptor progesteronu=0 tylko dla ARM
- HER2 ujemny na guzie pierwotnym
(wynik HER-2 réwny 0 lub 1+/2+ bez

amplifikacji FISH) tylko dla ARM A

- mutacja BRCA 1 i/lub 2 tylko dla ARM B

- mutacja germinalna BRCA1 lub BRCA2,
ktdra jest uwazana za szkodliwg lub

podejrzewang o szkodliwg. Testowanie w

kontekscie tego protokotu mozna

klinicznie lub radiologicznie, zdefiniowana

Aktualna
wielkos¢
proby

Schemat
leczenia

Krétkie podanie
olaparybu w

ER, PgR and HER2 Negative profilem ekspresji genu i biatka a badaniu fizykalnym lub radiologicznym. potrOJnle_UJe_mnym Styczen
; - - N . Aktywny, . raku piersi vs 2016 -
[43] (Triple Negative) and in odpowiedzig kliniczng; . ! - receptor estrogenowy <10% tylko dla 45 osbéb A - ,
] . v nierekrutujacy. g krotkie podanie styczen
Locally Advanced Germline - 0golny odsetek odpowiedzi ARM A; olaparybu u 2018

pacjentow z
mutacjg BRCA

PE] ]
rozpocze-
cia/
zakoncze-
nia
LELED I
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Data
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia
LELEDIE

Aktualna
Populacja wielkos¢
proby

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Status
LETENE

Rodzaj badania (metodyka)

przeprowadzi¢ w dowolnym momencie
przed przydziatem;

- pacjenci, ktorzy przeszli wczesniej test
BRCA, moga zostac zakwalifikowani do
badania na podstawie wyniku
poprzedniego testu
- udzielenie $wiadomej zgody na badania
genetyczne. Jesli pacjent odméwi udziatu
w badaniach genetycznych, nie poniesie
to zadnej kary ani utraty korzysci dla
pacjenta. Pacjent nie zostanie wykluczony
z innych aspektow badania opisanych w
niniejszym Protokole badania klinicznego,
o ile wyrazi zgode na te czes¢;

- pacjenci musza mie¢ prawidtowg
czynnos¢ narzaddw i szpiku kostnego,
stan sprawnosci wg ECOG 0-1 (moze by¢
zmieniony w przypadku badan
populacyjnych);

- whasciwa czynnosc serca: frakcja
wyrzutowa lewej komory (LVEF) w
spoczynku mierzona echokardiograficznie
nie moze by¢ nizsza niz lokalna granica
normy;

- brak klinicznie istotnych chordb uktadu
krazenia (np. zawat mieénia sercowego,
niestabilna dtawica piersiowa), zastoinowa
niewydolno$¢ serca stopnia II lub
wyzszego wedtug New York Hearth
Association (NYHA), powazna arytmia
serca wymagdajaca leczenia lub choroba
naczyn obwodowych stopnia II lub
wyzszego w ciggu 12 miesiecy przed
dniem 1 na studiach;

- pacjenci muszg dobrowolnie wyrazi¢
zgode na udziat za wyrazong $wiadoma
zgoda. Pisemna $wiadoma zgoda musi by¢
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Data
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia
LELEDIE

Aktualna
Populacja wielkos¢
proby

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Status
LETENE

Rodzaj badania (metodyka)

opatrzona datg i podpisana zaréwno przez
pacjentéw, jak i badacza.

Kryteria wykluczenia:
- zaangazowanie w planowanie i/lub
prowadzenie badania;
- poprzedni zapis w obecnym badaniu;

- udziat w innym badaniu klinicznym z
produktem badanym w ciggu ostatnich 12
miesiecy;

- wszelkie wezesniejsze leczenie
inhibitorem PARP, w tym olaparybem.

- pacjenci otrzymujacy jakakolwiek
chemioterapie ogolnoustrojowg,
radioterapie (z wyjatkiem przyczyn
paliatywnych) w ciggu 2 tygodni od
ostatniej dawki przed leczeniem badanym
(lub dtuzszy okres w zaleznosci od
zdefiniowanych cech stosowanych
$rodkdéw). Pacjent moze otrzymac statg
dawke bisfosfoniandw w przypadku
przerzutow do koSci przed iw trakcie
badania, o ile rozpoczeto je co najmniej 4
tygodnie przed leczeniem badanym
lekiem;

- jednoczesne stosowanie znanych
inhibitordw CYP3A4, takich jak
ketokonazol, itrakonazol, rytonawir,
indynawir, sakwinawir, telitromycyna,
klarytromycyna i nelfinawir;

- transfuzje krwi w ciggu 1 miesigca przed
rozpoczeciem badania
- pacjenci z zespotem
mielodysplastycznym/ostrg biataczka
szpikowa;

- pacjenci bez oznak lub objawdw
przerzutow odlegtych;
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| Cel
\H

Identyfikator/Tytut/

Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

Status
LETENE

Populacja

- powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 14
dni od rozpoczecia leczenia w ramach
badania, a pacjenci muszg wyzdrowie¢ po
jakichkolwiek skutkach jakiejkolwiek
powaznej operacji.

Aktualna
wielkos¢
proby

Data
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia
LELEDIE

[44]

Identyfikator badania:
Numer EduraCT: 2015-
000298-11

Oficjalny tytut badania: A
phase II, open label,
controlled study of olaparib
in locally advanced ER, PgR
and HER2 negative (Triple
Negative) and in locally
advanced germline BRCA
mutation-positive breast
cancer patients: biological
evaluation from a ‘window
od opportunity’ trial

Sponsor badania: Azienda
Ospedaliera “Instituti

Ospitalieri" Di Cremona

Badanie kontrolowane, otwarte, II
fazy.

Planowany okres
leczenia/obserwacji: brak danych.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe:

- korelacja miedzy wyjsciowym
profilem ekspresji genow i biatek a
odpowiedzig kliniczng;

- catkowity odsetek odpowiedzi;
- korelacja miedzy wyjsciowymi
mutacjami, profilem ekspres;ji
genow i biatek oraz odpowiedzig
kliniczng;

- ocena biomarkeréw
genetycznych i niegenetycznych;
- korelacja pomiedzy
poczatkowymi mutacjami, profilem
ekspresji gendw i biatek a
badaniem PET-TC i/lub
odpowiedzig TC piersi po krotkim
podaniu olaparybu.

Biezace

Kryteria wigczenia:
- pacjenci (kobiety) muszg mie¢
ukonczone 18 lat;

- mutacja germinalna BRCA1 lub BRCA2,
ktora jest uwazana za szkodliwa lub
podejrzewang o szkodliwg dla ramienia
kontrolnego;

- choroba mierzalna wedtug kryteriow
RECIST v. 1.1;

- stan wydolnosci ECOG 0-1;

- pacjent zdolny do potykania i utrzymania
czepkow doustnych;

- przewidywana dtugos¢ zycia pacjentow
= 16 tygodni;

- pacjentki nieptodne lub karmigce piersia.
Pacjentki w wieku rozrodczym muszg miec
ujemny wynik testu cigzowego w surowicy
(B-ludzka gonadotropina kosmdéwkowa [B-
hCG]) w ciggu 72 godzin przed podaniem
pierwszej dawki);

- pacjenci w wieku rozrodczym i ich
partnerzy, z ktorymi sg aktywni
seksualnie, muszg wyrazi¢ zgode na
stosowanie 2 wysoce skutecznych form
antykoncepcji od momentu przydziatu do
badania, przez caty okres badania i do 3
miesiecy po podaniu ostatniej dawki
badanego leku. Uwaza sie, ze kobiety w
wieku rozrodczym nie sg po menopauzie,
nie majg miesigczki przez > 1 rok lub s3
wysterylizowane chirurgicznie;

- brak warunkéw psychologicznych,

30

Olaparyb tej samej
dawce w dwdch
roznych grupach

populacji

Brak
danych
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Data
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia
LELEDIE

Aktualna
Populacja wielkos¢
proby

Identyfikator/Tytul/ Rodzaj badania (metodyka) bsat:at:?a

Sponsor badania

znajomych, socjologicznych lub
geograficznych, ktére mogg zaktocac
przestrzeganie protokotu badania i
programu kontrolnego. Warunki te nalezy
omowic z pacjentem przed przystgpieniem
do badania;

- pacjenci powinni przyznac, ze sg
narazeni na zwiekszone ryzyko zakazenia
konwencjonalnymi lekami
chemioterapeutycznymi, a poniewaz
skutki stosowania Olabaribu sg nieznane,
muszg zaakceptowac fakt, ze nie nalezy
podawac im zywych szczepionek
wirusowych i bakteryjnych przez caty czas
trwania badania i przez 3 miesigce po
ostatniej dawce badanego leku. Jesli
pacjenci sa dawcami krwi, powinni wyrazi¢
zgode na nieoddawanie krwi w trakcie
badania i przez 3 miesigce po podaniu
ostatniej dawki badanego leku;

- pacjenci muszg dobrowolnie wyrazi¢
zgode na udziat za wyrazong $wiadomg
zgoda. Pisemna $wiadoma zgoda musi by¢
opatrzona datg i podpisana zaréwno przez
pacjentéw, jak i badacza.

Kryteria wykluczenia:
- wezesniejsze wiaczenie do niniejszego
badania;

- udziat w innym badaniu klinicznym z
produktem badanym w ciggu ostatnich 12
miesiecy;

- jakiekolwiek wczesniejsze leczenie
inhibitorem PARP, w tym olaparybem.

- Pacjenci bez jakichkolwiek oznak lub
objawdw przerzutéw odlegtych;

- powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 14
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych (%
wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

Data
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia
LELEDIE

Aktualna
Populacja wielkos¢
proby

Identyfikator/Tytut/ Status

Rodzaj badania (metodyka) badania

Sponsor badania

dni od rozpoczecia leczenia w ramach
badania, a pacjenci muszg wyzdrowiec¢ po

jakichkolwiek skutkach jakichkolwiek

powaznych zabiegdw chirurgicznych;

- pacjenci uznani za pacjentéw o niskim
ryzyku medycznym ze wzgledu na
powazng, niekontrolowang chorobe

medyczng, niezto$liwg chorobe
ogdlnoustrojowg lub aktywna,
niekontrolowang infekcje. Przyktady
obejmujg miedzy innymi niekontrolowana
arytmie komorowa, niedawno przebyty (w
ciggu 3 miesiecy) zawat miesnia
sercowego, niestabilny ucisk rdzenia
kregowego (nieleczony i niestabilny przez
co najmniej 28 dni przed wtaczeniem do
badania), zespdt zyty gtéwnej gornej,
rozlegta obustronng chorobe ptuc w
badaniu HRCT lub jakimkolwiek
zaburzeniu psychicznym, ktore
uniemozliwia uzyskanie $wiadomej zgody;
- pacjenci z obnizong odpornoscig (np.
pacjenci, u ktérych stwierdzono
serologicznie dodatni wynik testu na ludzki
wirus niedoboru odpornosci (HIV) i ktdrzy
otrzymujg terapie przeciwwirusowa);

- pacjenci z rozpoznang aktywng chorobg
watroby (np. wirusowe zapalenie watroby
typu B lub C);

- pacjenci ze stwierdzong nadwrazliwoscia
na olaparyb lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg produktu;

- interwencja w dziedzinie chirurgii
chirurgicznej w 2 poprzednich
ustawieniach gry w studio. Przede
wszystkim do nawigzania wspotpracy z
pacjentami, ktdrzy muszg stawic czota
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych /%
wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. \H

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

Status
LETENE

Populacja

wymagajacym stabilizacjom w przypadku
wczesniejszych interwencji chirurgicznych.

Aktualna
wielkos¢
proby

Data
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia
LELEDIE

[45]

Identyfikator badania:

Planowany okres
leczenia/obserwaciji: brak danych.

Numer EduraCT: 2021-
001398-22

Oficjalny tytut badania:
Predicting olaparib sensitivity
in patients with unresectable
locally advanced/metastatic
HER2-negative breast cancer
with BRCA1, BRCA2, PALB2,

RAD51C or RAD51D
mutations or RAD51-foci low
test: RADIOLA TRIAL

Sponsor badania: Solti

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe:
- catkowity odsetek odpowiedzi
(ORR);
- przezycie bez progresji choroby
(PFS);
- wskaznik korzysci klinicznych
(CBR);
- czas trwania odpowiedzi (DoR);
- czas do odpowiedzi (TtR);

- PFS w leczeniu badanym w
poréwnaniu z PFS w poprzedniej
linii leczenia;

- czestos¢, czas trwania i nasilenie
zdarzen niepozadanych (AE).

Biezacy

Kryteria wigczania:
- pacjent potrafi wyrazi¢ podpisang
$wiadomga zgode;

- dostarczenie podpisanego i opatrzonego
data, pisemnego formularza swiadomej
zgody przed wszelkimi procedurami,
pobieraniem probek i analizami;

- w momencie podpisywania formularza
$wiadomej zgody pacjenci musza byc pici
meskiej lub zenskiej w wieku >18 lat;

- rak piersi potwierdzony histologicznie lub
cytologicznie z objawami miejscowo
zaawansowanej choroby;

- pacjentki moga mie¢ potrdjnie ujemnego
raka piersi i raka piersi HER2-ujemnego
lub ER/PgR-dodatniego, o ile majg HER2-
ujemny i zgodny z lokalnymi standardami i
najnowszymi wytycznymi ASCO CAP;

- U pacjentdw, ktérzy przeszli co najmniej
6 miesiecy nawrotu choroby miedzy
ostatnig dawka inhibitora PARP lub
leczenia opartego na platynie, a
udokumentowanymi dowodami nawrotu
choroby doszto do nawrotu choroby;

- pacjenci z chorobg z obecnoscig
receptoréw estrogenowych i/lub
progesteronowych muszg mie¢ co
najmniej jedna linie endokrynng i mie¢
progresje na co najmniej jednej linii
endokrynologicznej z/bez terapii CDK4/6;
- co najmniej jedna zmiana, ktdérg mozna
dokfadnie oceni¢ na poczatku badania za
pomoca CT i ktdra jest odpowiednia do
ponownej oceny zgodnie z RECIST 1.1;

- pacjent musi mie¢ prawidtowg czynnos¢

66 0sob

Olaparyb 100 mg,
brak danych na
temat dawkowania

Brak
danych
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych (%
wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. N

Data

. Aktualna rozpocze-
Identyfikator/ Ty?ul/ Rodzaj badania (metodyka) SIEI
Sponsor badania

. " Y Schemat cia/
" Populacja wielkosc - z
LETENE proby leczenia zakoncze-

nia
badania

narzadow i szpiku kostnego mierzong w
ciggu 28 dni przed podaniem badanego
leku;

- stan sprawnosciowy Wschodnigj
Kooperacyjnej Grupy Onkologicznej
(ECOG) 0-1 (patrz Zafacznik D) w ciggu 28
dni przydziatu;

- pzewidywana dtugos¢ zycia pacjentow
wynosi > 16 tygodni;

- pacjent wyraza chec¢ i mozliwos¢
przestrzegania protokotu w czasie trwania
badania, w tym poddania sie leczeniu oraz

zaplanowanych wizyt i badan;

- dostepno$¢ bloku guza utrwalonego w
formalinie i zatopionego w parafinie
(FFPE), pobranego podczas miejscowo
zaawansowanej/przerzutowej choroby.
badane leczenie i potwierdzone przed
leczeniem w 1. dniu, bez karmienia
piersia;

- mezczyzni muszg uzywac prezerwatywy
podczas leczenia i przez 3 miesigce po
przyjeciu ostatniej dawki olaparybu
podczas stosunku ptciowego z kobietg w
cigzy lub kobietg w wieku rozrodczym.
Partnerki pacjentéw ptci meskiej powinny
réwniez stosowac wysoce skuteczng
forme antykoncepcji, jesli sg w wieku
rozrodczym.

Kryteria wykluczania:

- pacjenci z chorobg HER2-dodatnig
zgodnie z najnowszymi wytycznymi
ASCO/CAP.

- inne nowotwory ztoéliwe, chyba ze
leczono leczniczo bez objawéw choroby
przez =5 lat, z wyjatkiem: odpowiednio
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych (%
wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

Data
rozpocze-
Identyfikator/Tytut/ . . Status . Alftuah’? Schemat cia/
- Rodzaj badania (metodyka) " Populacja wielkosc - z
Sponsor badania LETENE proby leczenia zakoncze-
nia
GELEDIE]

leczonego nieczerniakowego raka skory,
leczonego leczniczo raka szyjki macicy in
situ, raka przewodowego in situ (DCIS) i
raka endometrium w stadium 1, stopnia 1;
- spoczynkowe EKG wskazujgce na
niekontrolowane, potencjalnie odwracalne
schorzenia serca w ocenie badacza lub
pacjentéw z wrodzonym zespotem
wydtuzonego odstepu QT;

- trwate dziatania toksyczne spowodowane
wczesniejszg terapia
przeciwnowotworowg, z wytgczeniem
tysienia lub innych dziatan toksycznych,
ktore wedtug uznania badacza nie
stanowig zagrozenia dla bezpieczenstwa
pacjenta;

- pacjenci z zespotem
mielodysplastycznym/ostrg biataczka
szpikowa lub z cechami sugerujacymi

zespot mielodysplastyczny (MDS)/ostrg
biataczky szpikowg (AML);

- uczestnicy z historig leczonych
przerzutow do OUN kwalifikujg sie, pod
warunkiem, ze spetniajg wszystkie
kryteria;

- pacjenci uznani za pacjentéw o niskim
ryzyku medycznym z powodu powaznego,
niekontrolowanego schorzenia,
nieztosliwej choroby ogdlnoustrojowej lub
aktywnej, niekontrolowanej infekcji;

- pacjenci niezdolni do potykania lekéw
podawanych doustnie oraz pacjenci z
zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi, ktdre
mogaq zaktdca¢ wchtanianie badanego

leku;
- pacjenci z obnizona odpornoscia;
- pacjenci z rozpoznanym czynnym
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych (%
wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. N

Data
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia
LELEDIE

Aktualna
Populacja wielkos¢
proby

Status
LETENE

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

zapaleniem watroby;

- pacjenci nie moga otrzymac wczesniej
wiecej niz 2 linii chemioterapii
cytotoksycznej z powodu zaawansowanej
choroby;

- wszelkie wczesniejsze leczenie
inhibitorem PARP, w tym Olaparybem,
jako leczenie przerzutowe raka piersi;

- chemioterapia cytotoksyczna lub
niehormonalna terapia celowana (w tym
inhibitory CDK4/6) w ciggu 21 dni od
C1D1 jest niedozwolona. Terapia
hormonalna musi by¢ przerwana na 7 lub
wiecej dni przed C1D1. Radioterapia
paliatywna musi zosta¢ zakonczona 14 lub
wiecej dni przed C1D1;

- jednoczesne stosowanie znanych silnych
inhibitoréw CYP3A lub umiarkowanych
inhibitorow CYP3A. Wymagany okres
wyptukiwania przed rozpoczeciem
stosowania leku Olaparib wynosi 2
tygodnie;

- jeednoczesne stosowanie znanego
silnego. Wymagany okres wyptukiwania
przed rozpoczeciem leczenia Olaparybem
wynosi 5 tygodni w przypadku
enzalutamidu lub fenobarbitalu oraz 3
tygodnie w przypadku innych lekdw;

- uprzednie allogeniczne przeszczepienie
szpiku kostnego lub podwadjne
przeszczepienie krwi pepowinowej;

- udziat w innym badaniu klinicznym z
produktem badanym podawanym w ciggu
ostatnich 2 tygodni;

- pacjenci ze stwierdzong nadwrazliwoscig
na olaparyb lub na ktoragkolwiek
substancje pomocniczg produktu;
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych /
wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. )

Data
rozpocze-
Alftua"}? Schemat cia/
wielkosc 0 - Kof
réby eczenia zakoncze-
P nia
LELEDIE

Status

LETENE Sl

Identyfikator/Tytut/

P Rodzaj badania (metodyka)

- zangazowanie w planowanie i/lub
prowadzenie badania;
- poprzedni zapis w niniejszym badaniu;
- kobiety karmigce piersia.

Kryteria wigczenia:

- pacjent podpisat i opatrzyt datg
dokument $wiadomej zgody, ktory zostat
uzyskany przed przeprowadzeniem
jakiejkolwiek procedury specjalnie dla
tego badania;

- obieta > 18 lat w dniu podpisania
$wiadomej zgody.

- pacjentka z histologicznym

Badanie kliniczne II fazy.

Identyfikator badania:
Numer EduraCT: 2016-
001407-23

Oficjalny tytut badania: A

Phase II Clinical Trial to
analyse Olaparib Response
in patients with BRCA1

Planowany okres

leczenia/obserwaciji: brak danych.

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe:
- odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR);

Biezacy

potwierdzeniem raka piersi z objawami
zaawansowanej choroby niepodlegajacej
resekcji lub radioterapii z zamiarem
wyleczenia.

- udokumentowana potrdjnie ujemna
choroba za pomocg immunohistochemii
(IHC) i/lub hybrydyzacji in situ w oparciu

o lokalne testy. TN definiuje sie jako

Brak danych

Olaparyb 150 mg,
brak danych na daB;aléh
temat dawkowania 4

negatywny status receptora
hormonalnego (<1% komorek
nowotworowych z ekspresja ER i PgR)

[46] and/or 2 Promoter
Methylation Diagnosed of
Advanced Breast Cancer

- catkowity czas przezycia (OS);
- odpowiedz catkowita (CR);
- przezycie bez progresji choroby

(COMETA-Breast study). (PFS):
- - wskaznik korzysci klinicznych oraz staFus HER2-ujemny (zdefiniowany

Sponsor badania: GEICAM (CBR); jako wynik IHC 0/1+ lub negatywny przez

! hybrydyzacje in situ zdefiniowang zgodnie

z lokalnymi kryteriami).
- pacjent musiat otrzymac co najmniej
jeden wczesniejszy schemat leczenia w

(Fundacion Grupo Espaiiol
de Investigacion en Cancer
de Mama)

- czas trwania odpowiedzi (RD);
- czestos¢, czas trwania i nasilenie
zdarzen niepozadanych (AE).

zaawansowanym stadium choroby.

- brak szkodliwych lub podejrzewanych
szkodliwych mutacji germinalnych w
BRCA1 i BRCA2. Status mutacji
germinalnego BRCA bedzie oceniany
centralnie w laboratoriach Myriad w celu

sprawdzenia kwalifikowalnosci, chyba ze
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych (%
wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. N

Data
Aktualna rozpocze-

; " Y Schemat cia/
Populacja wielkosc - z
z leczenia zakoncze-
proby

nia
badania

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Status
LETENE

Rodzaj badania (metodyka)

test zostat wczesniej przeprowadzony w
Myriad i stwierdzono brak mutacji.

- dostepnos¢ probki tkanki nowotworowej
ze zmian przerzutowych (najlepiej
uzyskanej po poprzednim schemacie
leczenia w przypadku zaawansowanej
choroby) do badan centralnych.

- udokumentowana metylacja promotoréw
BRCAL i/lub 2 na podstawie badan
centralnych poprzez analize najnowszego
guza z dostepnych zmian przerzutowych
- przynajmniej jedna mierzalna zmiana,
ktdra nie byta wczesniej naswietlana,
ktéra mozna doktadnie zmierzy¢ na
poczatku badania jako = 10 mm w
najdtuzszej $rednicy za pomocg tomografii
komputerowej (CT) lub rezonansu
magnetycznego (MRI) lub badania
klinicznego i ktory jest odpowiedni do
dokfadnych powtarzanych pomiaréw
zgodnie z RECIST v.1.1.

- pacjent musi mie¢ prawidtowg czynnos¢
narzadow i szpiku kostnego mierzong w
ciggu 28 dni przed podaniem badanego
leku;

- * kobiety w wieku rozrodczym lub po
menopauzie: ujemny wynik testu
cigzowego z moczu lub surowicy w ciggu
28 dni od leczenia w ramach badania i
potwierdzone przed leczeniem w 1. dniu.
Nastepujace kryteria (na podstawie
definicji menopauzy
NCCN- Wczesniejsza obustronna wyciecie
jajnikow.

-Wiek > 60 lat.

- Wiek < 60 lat i brak miesigczki przez co
najmniej 12 miesiecy przy braku
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych (%
wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. N

Data
rozpocze-
——— Schemat cia/

ezl S LY Rodzaj badania (metodyka) SIEI Populacja wielkos¢ leczenia zakofcze-

LETENE r6b
proby nia

Sponsor badania
LELEDIE

chemioterapii, tamoksyfenu, toremifenu
lub supresji jajnikéw i hormonu
folikulotropowego i estradiolu w okresie
pomenopauzalnym.
- olaparyb jest uwazany za zwigzek o
$rednim/wysokim ryzyku dla ptodu,
pacjenci w wieku rozrodczym i ich
partnerzy, ktorzy sg aktywni seksualnie,
muszg wyrazi¢ zgode na stosowanie
DWOCH wysoce skutecznych form
antykoncepcji w potaczeniu przez calty
okres trwania badania leczenia i przez co
najmniej 1 miesigc po ostatniej dawce
badanego leku lub musza
catkowicie/naprawde powstrzymac sie od
wszelkich form wspotzycia seksualnego
- *pacjent wyraza che¢ i mozliwos¢
przestrzegania protokotu przez caty czas
trwania badania, w tym poddanie sie
leczeniu i zaplanowane wizyty, testy i
badania laboratoryjne oraz inne procedury
badawcze, w tym obserwacje.

Kryteria wykluczenia:

- udziat w innym badaniu klinicznym z
produktem badanym w ciggu ostatnich 4
tygodni.

- *wszelkie wczesniejsze leczenie
inhibitorem PARP, w tym olaparybem.
- *pacjenci z drugim pierwotnym rakiem, z
wyjatkiem odpowiednio leczonego
nieczerniakowego raka skory (rak
podstawnokomarkowy lub
ptaskonabtonkowy), leczonego leczniczo
raka szyjki macicy in situ, raka
przewodowego in situ (DCIS), stopien 1,
stopien 1 rak endometrium lub inne guzy
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych (%
wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. N

Data
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia
LELEDIE

Aktualna
Populacja wielkos¢
proby

Identyfikator/Tytut/ Status

Rodzaj badania (metodyka) badania

Sponsor badania

lite, w tym chtoniaki (bez zajecia szpiku
kostnego) leczone leczniczo bez objawow
choroby przez > 5 lat przed wiaczeniem
do badania. Pacjentki z historig
zlokalizowanego raka piersi z histologig
nowotworu inng niz TN, bez objawéw
choroby przez > 5 lat od zakonczenia
chemioterapii uzupetniajace;j.

- pacjenci otrzymujacy jakakolwiek
chemioterapie systemowa lub radioterapie
(z wyjatkiem przyczyn paliatywnych) w
ciggu 3 tygodni przed badanym leczeniem
(lub dtuzej w zaleznosci od
zdefiniowanych cech stosowanych
Srodkow).

- EKG spoczynkowe z odstepem QTc >
470 ms w 2 lub wiecej punktach
czasowych w ciggu 24 godzin lub w
wywiadzie rodzinnym zespotu
wydtuzonego odstepu QT.

- *jednoczesne stosowanie znanych
silnych induktoréw CYP3A lub
umiarkowanych induktorow CYP3A
Wymagany okres wyptukiwania przed
rozpoczeciem leczenia olaparybem wynosi
5 tygodni w przypadku enzalutamidu lub
fenobarbitalu oraz 3 tygodnie w
przypadku innych lekow.

- * utrzymujace sie dziatania toksyczne (>
stopien 2 NCI-CTCAE) spowodowane
wczesniejszym leczeniem raka (z
wyjatkiem tysienia lub innych dziatan
toksycznych, ktore wedtug uznania
badacza nie stanowig zagrozenia dla
bezpieczenstwa pacjenta).

- * pacjenci z zespotem
mielodysplastycznym/ostrg biataczka
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych (%
wystepuja mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. N

Data
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia
LELEDIE

Aktualna

Status . . Y

Populacja wielkosc
proby

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

LETENE

szpikowg (MDS/AML) lub z cechami
sugerujagcymi MDS/AML.

- * pacjenci z objawowymi
niekontrolowanymi przerzutami do mézgu.
Skanowanie w celu potwierdzenia braku
przerzutow do mézgu nie jest wymagane.
Pacjenci z przerzutami do mézgu moga
kwalifikowac sie do badania tylko wtedy,
gdy w momencie przystgpienia do badania
sg stabilne klinicznie ponad 4 tygodnie od
zakonczenia leczenia tych przerzutow (w
tym radioterapii i/lub zabiegu
chirurgicznego).

- powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 2
tygodni od rozpoczecia leczenia w ramach
badania, a pacjenci musza wyzdrowie¢ po
wszelkich skutkach jakichkolwiek
powaznych zabiegdw chirurgicznych.

- *pacjenci niezdolni do potykania leku
podawanego doustnie oraz pacjenci z
zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi, ktdre
mogg zaktdcac wchtanianie badanego
leku.

- * kobiety karmigce piersia.

- * pacjenci z obnizong odpornoscig, np.
pacjenci, o ktdrych wiadomo, Ze s
serologicznie dodatnie w kierunku
ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci
(HLV).

- *pacjenci z rozpoznanym aktywnym
zapaleniem watroby (. wirusowym
zapaleniem watroby typu B lub C) ze
wzgledu na ryzyko przeniesienia zakazenia
przez krew lub inne ptyny ustrojowe.

- *pacjenci ze stwierdzong
nadwrazliwoscig na olaparyb lub na
ktdrakolwiek substancje pomocniczag
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Data

. Aktualna rozpocze-
Identyfikator/ Ty?ul/ Rodzaj badania (metodyka) SIEI
Sponsor badania

Populacja wielkosé Schemat cia/
LETENE z leczenia zakoncze-
proby .
nia
GELEDIE]

produktu.
- *pacjenci uznani za pacjentow o niskim
ryzyku medycznym ze wzgledu na
powazng, niekontrolowanga chorobe
medyczng, niezto$liwg chorobe
ogdlnoustrojowa lub aktywna,
niekontrolowang infekcje lub
nieprawidtowosci laboratoryjne, ktore
moga zwiekszac ryzyko zwigzane z
uczestnictwem w badaniu lub moga
zaktocac interpretacje wynikéw badania
oraz , w ocenie badacza, sprawitoby, ze
pacjent nie nadawatby sie do wigczenia
do tego badania. Przyktady obejmuija
m.in. niekontrolowane arytmia komorowa,
niedawno przebyty (w ciggu 3 miesiecy)
zawat miesnia sercowego,
niekontrolowane powazne napady
drgawkowe, niestabilny ucisk rdzenia
kregowego, zespot zyty gtéwnej gornej,
umiarkowane lub ciezkie zaburzenia
czynnosci watroby (zgodnie z klasyfikacja
Child-Pugh) ,

- *wczesniejsze allogeniczne
przeszczepienie szpiku kostnego lub
podwdjne przeszczepienie krwi
pepowinowej (dUCBT).

- *transfuzje krwi petnej w ciggu ostatnich
120 dni przed przystgpieniem do badania
(dopuszczalne sg przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych i ptytek
krwi).
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[47]

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT03205761

Oficjalny tytut badania:
Analysis of Olaparib
Response in Patients With
BRCA1 and/or 2 Promoter
Methylation Diagnosed of
Advanced Breast Cancer
(COMETABreast)

Sponsor badania: Spanish
Breast Cancer Research

Group

Rodzaj badania (metodyka)

Badanie wieloosrodkowe,
jednoramienne, fazy II.

Planowany okres
leczenia/obserwacii: brak danych.

Najwazniejsze oceniane punkty
koficowe:
- catkowity odsetek odpowiedzi
(ORR);
- przezycie bez progresji choroby
(PFS);
- wskaznik korzysci klinicznych
(CBR);
- czas trwania odpowiedzi (RD);

- przezycie catkowite (OS);

- odsetek uczestnikéw ze

zdarzeniami niepozadanymi;

- wartosc korelacji statusu
metylacji BRCA1 i 2 mierzona w
DNA z komdrek krwi przed i po

leczeniu;

- wartosc korelacji miedzy stanem
metylacji w linii zarodkowej a
wynikami skutecznosci;

- wartos¢ korelacji miedzy danymi
metylacji BRCA1 i BRCA2
obserwowanymi w DNA z komérek
krwi (linia zarodkowa) i DNA z
komorek nowotworowych
(somatycznych);

- warto$¢ korelacji miedzy
zmianami pierwotnymi i
przerzutowymi.

Status
LETENE

Aktywny, nie
rekrutujacy

Populacja

Kryteria wigczenia:

- *pacjent podpisat i datowat dokument
$wiadomej zgody, ktdry zostat uzyskany
przed przeprowadzeniem jakiejkolwiek
procedury specjalnie dla badania.

- Kobieta w wieku > 18 lat w dniu
podpisania Swiadomej zgody.

- Pacjentka z histologicznym
potwierdzeniem raka piersi z objawami
zaawansowanej choroby, ktdra nie
kwalifikuje sie do resekcji lub radioterapii
z zamiarem wyleczenia.

- Udokumentowana choroba potréjnie
ujemna (TN) za pomoca
immunohistochemii (IHC) i/lub
hybrydyzacji in situ w oparciu o lokalne
testy (najlepiej oceniane na podstawie
najnowszej dostepnej biopsji guza). TN
definiuje sie jako negatywny status
receptora hormonalnego (<1% komorek
nowotworowych z ekspresja receptora
estrogenowego (ER) i receptora
progesteronowego (PgR)) oraz negatywny
status receptora ludzkiego naskdérkowego
czynnika wzrostu 2 (HER2) (definiowany
jako wynik IHC 0/1+ lub ujemny przez
hybrydyzacje in situ okreslong zgodnie z
lokalnymi kryteriami).

- Pacjent musi otrzymac co najmniej jeden
wczesniejszy schemat leczenia w
zaawansowanym stadium choroby.

- Brak szkodliwych lub podejrzewanych
szkodliwych mutacji germinalnych w
BRCA1 i BRCA2. Status mutacji
germinalnego BRCA bedzie oceniany
centralnie w laboratoriach Myriad w celu
sprawdzenia kwalifikowalnosci, chyba ze

Aktualna
wielkos¢
proby

11 osdb

Data
rozpocze-
cia/
zakoncze-
nia
LELEDIE

Schemat
leczenia

Pacjenci z
dodatnim stanem
metylacji co
najmniej jednego z
dwdch genow i
bez znanych
szkodliwych lub
podejrzewanych
szkodliwych
mutacji w obu
genach mogliby
zostac objeci
badaniem, aby
otrzymac tabletke
olaparybu w

catkowitej dawce Wrzesien
dobowej 600 mg 2017 -
(podanej w dwoch Grudzien
doustnych 300 mg 2022

co okoto 12
godzin). Pacjenci
beda kontynuowac
leczenie az do
obiektywnej
progresji choroby,
pogorszenia
objawow,
niedopuszczalnej
toksycznosci,
zgonu lub
wycofania zgody,
w zaleznosci od
tego, co nastgpi
wczesniej.
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Data
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia
LELEDIE

Aktualna
Populacja wielkos¢
proby

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Status
LETENE

Rodzaj badania (metodyka)

test zostat wczesniej przeprowadzony w
Myriad i stwierdzono brak mutacji.

- Dostepnos$¢ probki tkanki nowotworowej
ze zmian przerzutowych (nalezy dotozy¢
wszelkich staran, aby uzyskac probke po
poprzednim schemacie terapeutycznym w
przypadku zaawansowanej choroby) do

badan centralnych.

- Udokumentowana metylacja promotoréow
BRCAL1 i/lub 2 w oparciu o testy centralne
poprzez analize najnowszego dostepnego

guza ze zmian przerzutowych.

- Co najmniej jedna zmiana mierzalna,
nienaswietlana wczesniej, ktérg mozna
dokfadnie zmierzy¢ na poczatku badania
jako = 10 mm w najdtuzszej Srednicy (z
wyjatkiem weztéw chtonnych, ktére musza
mie¢ o$ krotkg = 15 mm) za pomocg
tomografii komputerowej (CT) lub
rezonansu magnetycznego (MRI) lub
badania klinicznego, ktore jest
odpowiednie do dokfadnych powtarzanych
pomiaréw zgodnie z RECIST v.1.1.

- Pacjent musi mie¢ prawidtowa czynno$¢
narzadow i szpiku kostnego mierzong w
ciggu 28 dni przed podaniem
- *Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) stan sprawnosci (PS) 0-1 (patrz
zatacznik 2)

- *Pacjent musi mie¢ oczekiwang dtugosc
zycia 2 16 tygodni
- *Kobiety w wieku rozrodczym w wieku
pomenopauzalnym lub nierozrodcze:
ujemny wynik testu cigzowego z moczu
lub surowicy w ciggu 28 dni od leczenia
badanego i potwierdzone przed leczeniem
w 1. dniu.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktdrych
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Data
rozpocze-
Identyfikator/Tytut/ . . Status . Alftuah’? Schemat cia/
- Rodzaj badania (metodyka) " Populacja wielkosc - z
Sponsor badania LETENE proby leczenia zakoncze-
nia
GELEDIE]

- Olaparyb jest uwazany za zwigzek o
$rednim/wysokim ryzyku dla ptodu,
pacjenci w wieku rozrodczym i ich
partnerzy, ktorzy sg aktywni seksualnie,
muszg wyrazi¢ zgode na stosowanie 2
wysoce skutecznych form antykoncepcji w
pofaczeniu, jak wymieniono ponizej.
Nalezy to rozpocza¢ od podpisania
$wiadomej zgody i kontynuowaé przez
caty okres przyjmowania badanego leku i
przez co najmniej 1 miesigc po ostatniej
dawce badanego leku lub musza
catkowicie/naprawde powstrzymac sie od
wszelkich form wspotzycia seksualnego
- *Pacjent wyraza chec¢ i mozliwos¢
przestrzegania protokotu przez caly czas
trwania badania, w tym poddanie sie
leczeniu i zaplanowane wizyty, testy i
badania laboratoryjne oraz inne procedury
badawcze, w tym obserwacje.

Kryteria wykluczenia:

- Zaangazowanie w planowanie i/lub
prowadzenie badania (dotyczy sponsora
i/lub personelu o$rodka badawczego).
- Wczesniejszy zapis do niniejszego
badania.

- Udziat w innym badaniu klinicznym z
produktem badanym w ciggu ostatnich 4
tygodni.

- *Wszelkie wczesniejsze leczenie
inhibitorem polimerazy
poliadenozynodifosforanowo-rybozowej
(PARP), w tym olaparybem.

- *Pacjenci z innymi nowotworami
ZtoSliwymi w ciggu ostatnich 5 lat, z
wyjatkiem: odpowiednio leczonego

264
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Status

Identyfikator/Tytut/ . -
Sponsor badania S EEE R (e L) LETENE

Populacja

nieczerniakowego raka skory (rak
podstawnokomorkowy lub
ptaskonabtonkowy), leczonego leczniczo
raka szyjki macicy in situ, raka
przewodowego in situ (DCIS), stopien 1,
rak endometrium stopnia 1 lub inne guzy
lite, w tym chtoniaki (bez zajecia szpiku
kostnego) leczone leczniczo bez objawow
choroby przez > 5 lat przed wigczeniem
do badania. Pacjentki z wywiadem
zlokalizowanym rakiem piersi z histologig
nowotworu inng niz TN, bez objawéw
choroby przez = 5 lat od zakonczenia
leczenia uzupetniajacego.

- Pacjenci otrzymujacy jakakolwiek
chemioterapie systemowa lub radioterapie
(z wyjatkiem przyczyn paliatywnych) w
ciggu 3 tygodni przed badanym leczeniem
(lub dtuzej w zaleznosci od
zdefiniowanych cech stosowanych
Srodkow).

- Spoczynkowe EKG ze skorygowanym
odstepem QT (QTc) > 470 ms w 2 lub
wiecej punktach czasowych w ciggu 24
godzin lub w wywiadzie rodzinnym
zespotu wydiuzonego odstepu QT.

- *Jednoczesne stosowanie znanych
silnych inhibitoréw cytochromu P3A
(CYP3A) lub umiarkowanych inhibitorow
CYP3A. Wymagany okres wyptukiwania
przed rozpoczeciem leczenia olaparybem
wynosi 2 tygodnie.

- *Jednoczesne stosowanie znanych
silnych induktoréw CYP3A lub
umiarkowanych induktoréw CYP3A.
Wymagany okres wyptukiwania przed

Aktualna
wielkos¢
proby

rozpoczeciem leczenia olaparybem wynosi

Data
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia
LELEDIE
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Data
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia
LELEDIE

Aktualna
Populacja wielkos¢
proby

Status
LETENE

ezl S LY Rodzaj badania (metodyka)

Sponsor badania

5 tygodni w przypadku enzalutamidu lub
fenobarbitalu oraz 3 tygodnie w
przypadku innych lekow.

- *Utrzymujace sie dziatania toksyczne (>
stopien 2 NCI-CTCAE) spowodowane
wczesniejsza terapig przeciwnowotworowq
(z wyjatkiem tysienia lub innych dziatan
toksycznych, ktore nie stanowig
zagrozenia dla bezpieczenstwa pacjenta
wedtug uznania badacza).

- *Pacjenci z zespotem
mielodysplastycznym/ostrg biataczka
szpikowg (MDS/AML) lub z cechami
sugerujagcymi MDS/AML.

- *Pacjenci z objawowymi
niekontrolowanymi przerzutami do moézgu.
Skanowanie w celu potwierdzenia braku
przerzutow do mézgu nie jest wymagane.
Pacjenci z przerzutami do mézgu moga
kwalifikowac sie do badania tylko wtedy,
gdy w momencie przystgpienia do badania
sg stabilne klinicznie ponad 4 tygodnie od
zakonczenia leczenia tych przerzutow (w
tym radioterapii i/lub zabiegu
chirurgicznego). Pacjent moze otrzymac
statg dawke kortykosteroidow przed i w
trakcie badania, o ile zostaty one
rozpoczete co najmniej 4 tygodnie przed
leczeniem. Pacjenci z uciskiem rdzenia
kregowego, o ile nie uznano, ze otrzymali
ostateczne leczenie z tego powodu i
dowody na klinicznie stabilng chorobe
przez 28 dni.

- Powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 2
tygodni od rozpoczecia leczenia w ramach
badania, a pacjenci musza wyzdrowie¢ po
jakichkolwiek skutkach jakiejkolwiek
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Data
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia
LELEDIE

Aktualna
Populacja wielkos¢
proby

Identyfikator/Tytut/ Status

Rodzaj badania (metodyka) badania

Sponsor badania

powaznej operacji.

- *Pacjenci niezdolni do potykania leku
podawanego doustnie oraz pacjenci z
zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi, ktdre
mogaq zaktdcac wchtanianie badanego
leku.

- *Kobiety karmiace piersia.

- *Pacjenci z obnizong odpornoscig, np.
pacjenci, u ktérych stwierdzono
serologicznie dodatni wynik testu na ludzki
wirus niedoboru odpornosci (HIV).

- *Pacjenci z rozpoznanym aktywnym
zapaleniem watroby (. wirusowym
zapaleniem watroby typu B lub C) ze
wzgledu na ryzyko przeniesienia zakazenia
przez krew lub inne plyny ustrojowe.

- *Pacjenci ze stwierdzong
nadwrazliwoscig na olaparyb lub na
ktdrakolwiek substancje pomocniczag
produktu.

- *Pacjenci uznani za pacjentéw o niskim
ryzyku medycznym ze wzgledu na
powazne, niekontrolowane zaburzenie
medyczne, nieztosliwg chorobe
ogdlnoustrojowg lub aktywna,
niekontrolowang infekcje lub
nieprawidtowosci laboratoryjne, ktore
moga zwiekszac ryzyko zwigzane z
uczestnictwem w badaniu lub moga
zaktdcad interpretacje wynikow badania
oraz, w przypadku osad badacza
spowodowatby, ze pacjent bytby
nieodpowiedni do udziatu w tym badaniu.
Przyktady obejmujg m.in. niekontrolowane
arytmia komorowa, niedawno przebyty (w
ciggu 3 miesiecy) zawat miesnia
sercowego, niekontrolowane powazne
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Data
rozpocze-
Schemat cia/
leczenia zakoncze-
nia
LELEDIE

Aktualna
Populacja wielkos¢
proby

Identyfikator/Tytut/ Status

Rodzaj badania (metodyka) badania

Sponsor badania

napady drgawkowe, niestabilny ucisk
rdzenia kregowego, zespdt zyty gtdwnej
gornej, umiarkowane lub ciezkie
zaburzenia czynnosci watroby (zgodnie z
klasyfikacjg Child-Pugh) ,

- *Poprzedni allogeniczny przeszczep
szpiku kostnego lub podwaojny przeszczep
krwi pepowinowej (dUCBT).

- *Transfuzje krwi petnej w ciagu
ostatnich 120 dni przed przystgpieniem do
badania (dopuszczalne sg przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych i plytek
krwi).
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14.9. WYKRESY PRZEDSTAWIAJACE WYNIKI POROWNAN POSREDNICH

Olaparyb vs
chemioterapia standardowa

Talazoparyb vs
chemioterapia standardowa

Olaparyb vs Talazoparyb

01

0,43 0,79
. e
0,58
0,41 0,71
- =
0,54
0,71 1,63
————
07
, 1,0 10,0
Log(RR)

Wykres 15. Wynik poroéwnania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w

populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — przezycie wolne od progresji

choroby.

Olaparyb vs 0,63 1,29

chemioterapia standardowa —'_0 od
Talazoparyb vs 0,67 07
chemioterapia standardowa —

0,85
0,69 1,63
Olaparyb vs Talazoparyb ] '06
0,1 1,0 10,0
Log(RR)
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Wykres 16. Wynik poréwnania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w
populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — przezycie catkowite w pierwszym
punkcie odciecia danych w badaniu OlympiAD.

OIapa-ryb Vs 0,66 1,23
- chemioterapia standardowa —.
0,90
Talazoparyb vs
oparyb. 0,67 ,07
chemioterapia standardowa R
0,85
0,72 1,57
Olaparyb vs Talazoparyb ’ - ’
1,06
0,1 1,0 10,0
Log(RR)

Wykres 17. Wynik poréwnania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w
populacji pacjentéow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — przezycie catkowite w drugim punkcie
odciecia danych w badaniu OlympiAD.

Olaparyb vs 1,65 4,07
. ) S —
chemioterapia standardowa > 5o
Talazoparyb vs
chemioterapia standardowa 1,67 3,16
2,30
Olaparyb vs Talazoparyb 0,65 ~ 1,96
1,13
01 1,0 10,0
Ln(RR)
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Wykres 18. Wynik poréwnania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w

populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — wskaznik obiektywnej odpowiedzi na

10,0

leczenie.
OIapa_ryb Vs 0.25 077
chemioterapia standardowa
0,44
Talazgparyb vs 0.26 0.56
chemioterapia standardowa I —
0,39
0,58 2,25
Olaparyb vs Talazoparyb =
1,14
0,1 1,0
Log(RR)

Wykres 19. Wynik poréwnania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem
talazoparybu w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — jakos¢
zycia.
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Olaparyb vs
chemioterapia standardowa

Talazoparyb vs
chemioterapia standardowa

Olaparyb vs Talazoparyb

0,97 & 1,07
02

0,98 ® 1,04

0,95 = 1,07

01

r

1,0 10,0
Ln(RR)

Wykres 20. Wynik porownania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w
populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — jakiekolwiek zdarzenia niepozadane.

Olaparyb vs
chemioterapia standardowa

Talazoparyb vs
chemioterapia standardowa

Olaparyb vs Talazoparyb

0,30

1,04 | ——a— 2,22

1,52

1,97 —— = 425

2,89

= h,90
0,52

0,1

1,0 10,0
Ln(RR)
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Wykres 21. Wynik poréwnania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w
populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — anemia dowolnego stopnia nasilenia.

Olaparyb vs
chemioterapia standardowa

Talazoparyb vs
chemioterapia standardowa

Olaparyb vs Talazoparyb

0,41 —=—— 0,71
0,55

0,62 —=—+t 1,04
0,81

0,46 ——=—+ 1,02

0,68

r

0,1 1,0 10,0
Ln(RR)

Wykres 22. Wynik porownania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w
populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — neutropenia dowolnego stopnia

nasilenia.
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10,0

Olaparyb vs
chemioterapia standardowa r: 0,46 40'77—— 1,28
Talazoparyb vs
chemioterapia standardowa 0,76 — 212
1,27

Olaparyb vs Talazoparyb

pary pary 0,30 125

0,61
0,1 1,0
Ln(RR)

Wykres 23. Wynik poréwnania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w

dowolnego stopnia nasilenia.

Olaparyb vs
chemioterapia standardowa

Talazoparyb vs
chemioterapia standardowa

Olaparyb vs Talazoparyb

0,1

10,0

populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — obnizenie liczby krwinek biatych
ip4 —8—— 3,52
2,09
0,74 ——=— 1,57
1,08
1,02 3,69
1,94
1,0
Ln(RR)

Wykres 24. Wynik poréwnania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w

populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — wymioty dowolnego stopnia nasilenia.
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e/Ce

Olaparyb vs
chemioterapia standardowa

Talazoparyb vs
chemioterapia standardowa

Olaparyb vs Talazoparyb

0,83 —

1,09

[y

p2 ——=—— 2023

1,65

= 1,29
1104

10,0

1,0

Ln(RR)

Wykres 25. Wynik poréwnania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w

populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — nudnosci dowolnego stopnia nasilenia.

Olaparyb vs

chemioterapia standardowa

Talazoparyb vs

chemioterapia standardowa

Olaparyb vs Talazoparyb

wr: 0,58 ——=& 1,49
0,98
0,58 ——=——— 121
0,84
0,61 = 2,01
1,11
0,1 1,0 10,0
Ln(RR)

Wykres 26. Wynik porownania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w

populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — biegunka dowolnego stopnia nasilenia.
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//'
/ Cel

Olaparyb vs
chemioterapia standardowa o 0,75 N :11 2,65
Talazgparyb -vs 0,65 1,43
chemioterapia standardowa 0,96
Olaparyb vs Talazoparyb 0,70 = 3,10
1,47
0,1 1,0 10,0
Ln(RR)

Wykres 27. Wynik poréwnania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w

populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — zmniejszenie apetytu dowolnego

stopnia nasilenia.

Olaparyb vs
chemioterapia standardowa

Talazoparyb vs
chemioterapia standardowa

Olaparyb vs Talazoparyb

0,81 —

0,93 -

= 187
1,23

= 1,48

1,17

0,65 ———=—— 1,69

’

05

0,1

1,0 10,0

Ln(RR)
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Wykres 28. Wynik poréwnania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w
populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — 2zmeczenie dowolnego stopnia
nasilenia.

Olaparyb vs

chemioterapia standardowa r: 0,77 ) -3 " 2,31
Talazoparyb vs
chemioterapia standardowa 1,01 —1:6— 2,11
Olaparyb vs Talazoparyb

pary pary 0,47 = 1,77
0,91
0,1 1,0 10,0
Ln(RR)

Wykres 29. Wynik porownania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w

populacji pacjentoéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — bol glowy dowolnego stopnia nasilenia.

Olaparyb vs

chemioterapia standardowa 0,00 o:) N 0,17
Talazoparyb vs

) ) - e
chemioterapia standardowa 0,02 0.06 0,18
Olaparyb vs Talazoparyb 0,04 - 3,50
0,37
0,0 0,0 0,1 1,0 10,0
Ln(RR)
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-ujemnym rakiem piersi, u ktérych \/

Wykres 30. Wynik poréwnania posredniego dotyczacy zastosowania

olaparybu wzgledem talazoparybu w

populacji pacjentéow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — erytrodyzestezja dioniowo-

podeszwowa dowolnego stopnia nasilenia.

Olaparyb vs

chemioterapia standardowa ir: 0,51 -

Talazoparyb vs

1,82

X . 0,69 = 153
chemioterapia standardowa 1)03
Olaparyb vs Talazoparyb 0,44 1,99
0,9
0,1 1,0 10,0
Ln(RR)

Wykres 31. Wynik poréwnania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w

populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi —

zaparcia dowolnego stopnia nasilenia.

Olaparyb vs
. ) 0,79 = 3,49

chemioterapia standardowa 1,66

Talazoparyb vs

chemioterapia standardowa 083 —f—=— 209

1,32
Olaparyb vs Talazoparyb 0,53 = 3,01
1,26
0.1 1,0

Ln(RR)
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wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Wykres 32. Wynik poréwnania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w

populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi —

bél plecow dowolnego stopnia

nasilenia.
Olapa.ryb Vs 0,59 101
chemioterapia standardowa +—a—3

0,77
Talazoparyb vs
chemioterapia standardowa 0,98 1,26

+-—t
,08
Olaparyb vs Talazoparyb 0,52 0,97
+—8—H}
0,71
0,1 1,0 10,0
Ln(RR)

Wykres 33. Wynik poroéwnania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w

populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — zdarzenia niepozadane =3 stopnia

ogotem.
Olaparyb vs 0,25 1,61
chemioterapia standardowa ¢ 5 -6 " =
0,41 1,58
Talazoparyb vs , - ;
chemioterapia standardowa 0,81
0,25 2,48

Olaparyb vs Talazoparyb : - :

0,79

0,1 1,0 10,0
Ln(RR)
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Wykres 34. Wynik poréwnania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w

populacji pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi — zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia
leczenia.
Olapa_ryb Vs 0,56 1,21
chemioterapia standardowa =
0,82

Talazoparyb vs

chemioterapia standardowa 1,13 1,90
+—a—
1,47
Olaparyb vs Talazoparyb 0,135___0{39
0,56
o1 10 10,0
Ln(RR)

Wykres 35. Wynik porownania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w

populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — zdarzenia niepozadane prowadzace do
zmniejszenia dawki.

Olapa.ryb VS - 134 10,03
'chemioterapia standardowa ' = =
3,66

Talazoparyb vs
chemioterapia standardowa 3'?2 _ 18:67

8,44
Olaparyb vs Talazoparyb 0,12 i 1,56

0,43
0,1 1,0 10,0 100,0
Ln(RR)
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wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Wykres 36. Wynik poroéwnania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w
populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutpwym rakiem piersi — anemia =3 stopnia nasilenia.

10,0

Olaparyb vs 0,20 0,61
chemioterapia standardowa arator: t = }
0,35
Talazoparyb vs
chemioterapia standardowa 0,46 0,88
+—a—t
0,64
Olaparyb vs Talazoparyb 0,=29 . 1 ?4
0,55
0,1 1,0
Ln(RR)

Wykres 37. Wynik poréwnania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w
populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — neutropenia =3 stopnia nasilenia.

Olapa_ryb Vs 0,13 0,94
chemioterapia standardowa -4 - :
0,35
Talazoparyb vs
chemioterapia standardowa 042 - 1,69
0,84
Olaparyb vs Talazoparyb 1,34
0,41
0,1 1,0 10,0
Ln(RR)
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[ Cel

Wykres 38. Wynik poroéwnania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w
populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — leukopenia =3 stopnia nasilenia.

Olaparyb vs
chemioterapia standardowa

Talazoparyb vs
chemioterapia standardowa

Olaparyb vs Talazoparyb

0,1

0,39 24,89
3,11
0,23 2,59
0,77
0,36 44,75
4,03
1,0 10,0 100,0
Ln(RR)

Wykres 39. Wynik poroéwnania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w
populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — zmeczenie =3 stopnia nasilenia.

Olaparyb vs
chemioterapia standardowa

Talazoparyb vs
chemioterapia standardowa

Olaparyb vs Talazoparyb

0,20

15,67

0,32

1,78

7,32

0,08

1,54

’

16,75
15

0,0

0,1

Ln(RR)
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktorych \‘/ o
wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Wykres 40. Wynik poréwnania posredniego dotyczacy zastosowania olaparybu wzgledem talazoparybu w

populacji pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi — b6l plecow =3 stopnia nasilenia.

14.10. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH
BADAN KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 60. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie OlympiA [1]-[9],.

Kategoria \ Decyzja Komentarz

Komentarz: randomizacja ze

Zastosowana metoda randomizacji (btad Niskie ryzyko btedu stratyfikacja; z zastosowaniem metody
systematyczny doboru proby) systematycznego permutowanych blokdw (wielkos¢
bolku: 4).

Komentarz: pacjenci i lekarze nie znali
kodu alokacji, poza niezaleznym
centrum statystycznym.

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie
randomizacji (blad systematyczny doboru
préby)

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego (blad systematyczny zwigzany

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie z podwdjnym

Niskie ryzyko biedu zamaskowaniem; placebo imitujgce

z odmiennym traktowaniem pacjentow) systematycznego olaparyb.
Zaslepienie os6b oceniajacych wystapienie . . -
punktow koncowych (blad systematyczny Niskie ryzyko btedu zag|eK°ir§r?:tirczén2ad3Eﬁérxdkvg?c T)I\E/:v ch
z diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez systematycznego PIONe, o lp_ komisi Y
pacjentéw) przez niezalezng komisje.
Komentarz: wszystkie przypadki
. L wycofania z badania byty raportowane;
Niekompletne dane (btad systematyczn Niskie ryzyko btedu e .
P 2 wycéfazia)y 4712137 syster;yat);/cznego czesS¢ chorych nadal pozostaje
monitorowana w celu oszacowania

przezycia catkowitego.

Dostepne dane wskazuja, ze
zaraportowano wyniki dla wszystkich
punktéw koncowych.

Wybiorcze raportowanie wynikow (biad
systematyczny zwigzany z wybiorczym
publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Tabela 61. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie OlympiAD [10]-[27].

Kategoria Decyzja Komentarz
Komentarz: randomizacja ze

Zastosowana metoda randomizacji (btad Niskie ryzyko btedu stratyfikacja, z zastosowaniem
systematyczny doboru proby) systematycznego centralnego systemu zapowiedzi

gtosowej (IVRS).

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie L .
P Niskie ryzyko btedu Komentarz: zastosowanie IVRS
randomizacjl (biad systematyczny doboru systematycznego zapewnie ukrycie kodu alokacji.

préby)
Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego (blad systematyczny zwigzany

Wysokie ryzyko biedu Komentarz: badanie otwarte.

z odmiennym traktowaniem pacjentow) systematycznego
Niskie ryzyko btedu Komentarz: ocena pierwszorzedowego
L ; . L. systematycznego w punktu koricowego zostata
Zaslepienie 0s6b oceniajacych wystapienie przypadku oceny przeprowadzona przez niezalezng
punktow koncowych (blad systematyczny wskaznikow przezycia za$lepiong centralng komicje
z diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez ” o bl
pacjentow) V\éyz(t)erlﬁartyy?;nz boe\?vu Komentarz: ocena drugorzedowych
rzy adku ozosgta’f ch punktéw kofcowych raportowana przez
ppuyﬁktéw k% ﬁcowyZh samych, niezaslepionych pacjentow
Komentarz: wszystkie przypadki
. s fania z badania byty raportowane;
Niekompletne dane (blad systematyczn Niskie ryzyko btedu wycorania . ’
P 2 wyccffazia)y tyczny syste;yat};/cznego czesS¢ chorych nadal pozostaje
monitorowana w celu oszacowania

przezycia catkowitego.
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e/Ce

Kategoria [

Wybiorcze raportowanie wynikow (biad
systematyczny zwigzany z wybiorczym
publikowaniem)

Decyzja

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz

Dostepne dane wskazuja, ze
zaraportowano wyniki dla wszystkich
punktéw koncowych.

Tabela 62. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie EMBRACE [48]-[62].

Kategoria Decyzja Komentarz
Zastosowana metoda randomizacji (btad Niskie ryzyko btedu Komentarz: randomizacja ze
systematyczny doboru proby) systematycznego stratyfikacja.

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie

randomizacji (blad systematyczny doboru
préby)

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: brak danych na temat kodu
alokacji.

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego (blad systematyczny zwigzany
z odmiennym traktowaniem pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie otwarte.

Zaslepienie os6b oceniajacych wystapienie

punktow koncowych (blad systematyczny

z diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez
pacjentow)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego w
przypadku oceny
wskaznikéw przezycia

Komentarz: ocena pierwszorzedowego
punktu koncowego zostata
przeprowadzona w niezaleznym
centralnym przegladzie zaslepionym.
Wszystkie badania obrazowe guza byty
centralnie oceniane przez dwoch
radiologéw, z oceng orzekajaca w
przypadku braku zgody co do progresji,
zgodnie z centralng kartg obrazowania.

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego w
przypadku pozostatych
punktéw kofcowych

Komentarz: ocena drugorzedowych
punktdw koncowych raportowana przez
samych, niezaslepionych pacjentéw

Niekompletne dane (btad systematyczny
z wycofania)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: wszystkie przypadki
wycofania z badania byty raportowane.

Wybiorcze raportowanie wynikow (blad
systematyczny zwigzany z wybiorczym
publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Dostepne dane wskazujg, ze
zaraportowano wyniki dla wszystkich
punktéw kofcowych.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktorych [
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14.11. OCENA BADAN JEDNORAMIENNYCH W SKALI NICE

Tabela 63. Ocena badania jednoramiennego zgodnie z kryteriami NICE.

Oceniane kryterium Badanie o akronimie LUCY [28]-[34]

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz

jednego osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe). TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt)

Czy kryteria wigczenia/wykluczenia (definicja przypadku)

zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt)

Czy podano doktadna definicje ocenianych punktow

koncowych? TAK (1 punkt)

Czy dane zbierane byly prospektywnie? NIE (0 punktéw — brak danych)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani

do badania? NIE (0 punktow)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt)

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

NIE (0 punktéw)

Ocena maksymalna 5 punktow
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wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

14.12. OCENA METODOLOGII PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR

2

Tabela 64. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2*,

Oceniane kryterium (pytanie)

Mozliwe
odpowiedzi

Marsh i wsp.
2019 [40],

McGahan i
wsp. 2017
[41]

Burstein i
wsp. 2021
[42].

1. Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia do TAK
przegladu zawieraja elementy PICO? NIE TAK TAK TAK
2. Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne
stwierdzenie, ze metody zastosowane w przegladzie TAK
zostaly usta_lone przed jego przeprowadzeniem i czy Czesciowo TAK Czesciowo TAK NIE Czesciowo TAK
uzasadniono wszystkie istotne odstepstwa od NIE
protokotu?
[Kluczowa domenal]
3. Czy uzasadniono wybor rodzaju badan TAK
wigczonych do przegladu? NIE TAK TAK TAK
4. Czy przeprowadzono kompleksowa strategie TAK
wyszukiwania literatury? Czesciowo TAK TAK TAK TAK
[Kluczowa domena] NIE
5. Czy selekcja badan do przegladu byta TAK TAK NIE NIE
przeprowadzona przez dwoch analitykow? NIE
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta TAK TAK NIE NIE
przeprowadzona przez dwdch analitykow? NIE
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan TAK
wraz z przyczynami wykluczenia? Czesciowo TAK Czesciowo TAK NIE NIE
[Kluczowa domenal] NIE
8. Czy przedstawiono wystarczajaco doktadn TAK
- €zy p o Wy 13 a Czedciowo TAK TAK TAK TAK
charakterystyke badan wiaczonych do przegladu? NIE
TAK
Czesciowo TAK
bz NIE NIE NIE
L i Uwzgledniono
9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do jedynie badania
oceny ryzyka bledu systematycznego (ang. risk of nie-RCT
bias, RoB) dla poszczegdlnych badan wiaczonych do
przegladu? , TAK
[Kluczowa domenal CZQSC"SI’;’IVEO TAK
Uwzgledniono bz bz bz
jedynie badania
10. Czy przedstawiono informacje na temat zrodta TAK
finansowania dla poszczegdlnych badan wiaczonych NIE NIE NIE NIE
do przegladu?
Dla badan RCT:
L/;EK Nie Nie Nie
Nie przeprowadzono | przeprowadzono | przeprowadzono
przeprowadzono meta-analizy meta-analizy meta-analizy
11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy meta-analizy
zastosowano odpowiednia metode syntezy —
wynikéw? Dla badan nie-
[Kluczowa domenal RCT:
TAK Nie Nie Nie
NIE przeprowadzono | przeprowadzono | przeprowadzono
Nie meta-analizy meta-analizy meta-analizy
przeprowadzono
meta-analizy
- . TAK
12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, to czy . ] :
. H L NIE Nie Nie Nie
oceniono potencjalny wptyw RoB w poszczegdinych ]
; o " P Nie przeprowadzono | przeprowadzono | przeprowadzono
badaniach na wyniki meta-analizy lub innej syntezy d I I I
wynikéw? przeprowadzono meta-analizy meta-analizy meta-analizy
meta-analizy
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/£
{

Oceniane kryterium (pytanie)

Mozliwe
odpowiedzi

Marsh i wsp.
2019 [40],

McGahan i

wsp. 2017

Burstein i
wsp. 2021

13. Czy wzieto pod uwage RoB dla poszczegdlnych

[41]

[42].

badan w przypadku interpretacji/omoéwienia TAK NIE NIE NIE
wynikow przegladu? NIE
[Kluczowa domena]
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposob i TAK
przedyskutowano zaobserwowang w przegladzie NIE TAK TAK TAK
heterogenicznos$¢ wynikow?
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowq synteze TAK
wynikow, to czy zamieszczono odpowiednig ocene NIE Nie Nie Nie
rawdopodobienstwa btedu publikacji (ang. ;
P pub /iz':’ ation bias) i puz dy sﬁut e nJ - (J e 9 Nie przeprowadzono | przeprowadzono | przeprowadzono
prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu? przeprowadzono meta-analizy meta-analizy meta-analizy
) meta-analizy
[Kluczowa domena]
16. Czy przedstawiono informacje o zrédtach
potencjalnego konfliktu interesow, w tym TAK NIE NIE NIE
finansowania jakie autorzy otrzymywali w trakcie NIE
przeprowadzania przegladu?
WYSOKA
UMIARKOWAN
'y q A KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE
Jakos¢ metodologiczna przegladu systematycznego NISKA NISKA NISKA NISKA
KRYTYCZNIE
NISKA

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.
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14.13. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH
KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 65. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wiaczonych do

niniejszego opracowania.

Nazwa skali/

Krotka charakterystyka skali/ kwestionariusza

kwestionariusza

Klasyfikacja dziatan
niepozadanych NCI-
CTCAE wersja 4.

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 zgonem.

[Zrodto: http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf].

Kwestionariusz
European Organization
for Research of Life
Questionnaire Quality of
Life - Core 30 Items;
EORTC QLQ-C30

Skala EORTC stuzy do okreslenia jakosci zycia os6b z nowotworem i sktada sie z 2 czesci:

. podstawowej — QLQ-C30, ktéra jest wspdina dla wszystkich nowotwordw,

. dodatkowej — charakterystycznej dla danego typu nowotworu.

Jest to miedzynarodowe wystandaryzowane narzedzie badawcze skfadajace sie z 5 funkcjonalnych skal, 3 skal
objawowych i skali do oceny ogdlnej jakosci zycia QoL oraz 6 pojedynczych punktdw.

Kwestionariusz zawiera pie¢ skal oceniajacych stan funkcjonalny, odnoszacych sie do: funkcjonowania
fizycznego (PF;1-5), petnienia rdl spotecznych (RF;6,7), funkcjonowania emocjonalnego (EF;21-24), pamieci i
koncentracji (CF;20,25), funkcjonowania spotecznego (SF;26,27), trzy skale oceniajgce objawy chorobowe:
zmeczenie (FA;10,12,18), nudnosci i wymioty (NV;14,15) oraz bdl (PA;9,19), a takze skale ogdlnej oceny stanu
zdrowia/jakosci zycia (QL;29,30). Dodatkowo obejmuje on sze$¢ pojedynczych pytan oceniajgcych takie objawy
chorobowe, jak m.in: utrata apetytu, dusznosci oraz trudnosci finansowe bedace konsekwencjg choroby. Zakres
punktéw do uzyskania w EORTC QLQ-C30 waha sie od 0 do 100, przy czym wyzsza punktacja wskazywata na
lepszg jakos¢ zycia, a zmiana o co najmniej 10 punktdw byta okreslana jako klinicznie istotna.

Zrédto: Fitzsimmons D, Johnson CD, George S, i wsp. Development of a disease specific quality of life (QoL)
questionnaire module to supplement the EORTC core cancer QoL questionnaire, the QLQ-C30 in patients with
pancreatic cancer. Eur J Cancer. 1999;35(6):939-41].

Skala sprawnosci wg
Zubroda/WHO/ECOG

Stopien

Brak objawéw choroby, prawidtowa sprawnos¢, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania
wszystkich czynno$ci i pracy.
1 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
6zku mniej niz 50% dnia.
3 Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w t6zku
ponad potowy dnia.
4 Konieczno$¢ opieki osoby drugiej, state przebywanie w tdzku.
5 Zgon.

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World health Organization), ECOG — ang. Eastern Cooperative
Oncology Group.

[Zrédto:http://ptgo.softwebo.pl/dla-lekarza/materialy-pomocnicze/skale-stosowane-w-onkologii/skala-
sprawnosci-whozubrodaecog/].

Kryteria odpowiedzi na
leczenie RECIST v. 1.1.

Obrazowa ocena wynikow leczenia oparta na kryteriach RECIST 1.1 (zmiany mierzalne)

Rodzaj odpowiedzi

leczenie

Catkowita odpowiedz (CR;
ang. complete response)

Charakterystyka

Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki wszystkich
zajetych weztéw chtonnych < 10 mm

Odpowiedz czesciowa (CR;
ang. partial response)

Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu
z badaniem wyj$ciowym

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)
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\

Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Kategorie odpowiedzi na leczenie zmian niemierzalnych na podstawie kryteriow RECIST 1.1.

Rodzaj odpowiedzi na

leczenie akterystyka

ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych, wymiar krétki
wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10 mm, normalizacja
markeréw nowotworowych*

Catkowita odpowiedz (CR;
ang. complete response)

obecnos¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie

Aleditilese podwyzszonych stezer markeréw nowotworowych?

Progresja choroby (PD; ang. wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwigkszenie zmian
progressive disease) niemierzalnych

*Gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenie markeréw nowotworowych.

Kryteria ogéinej odpowiedzi na leczenie wg RECIST 1.1.

Zmiany mierzalne . Zn_iiany 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 — czesciowa odpowiedz (ang. partial response), SD —
stabilizacja choroby (ang. stable disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease).

[Zrodto: Ptuzaniski A. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1. Journal of Oncology 2014; 64(4): 331-
335.]
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14.14. TABELE POMOCNICZE

Tabela 66. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

. Podtyp ‘ .
Typ badania ‘ rrrEh Opis podtypu
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
systematyczny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacig (ang. randomised controlled
IIA trial, RCT), w tym pragmatyczna prdba kliniczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized
controlled trial, pRCT).
Badanie 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - - - — — —
IiC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled
trial, CCT).
1ID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.

Badanie I11B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
obserwacyjne I1IC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
ACLTE 111D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.

IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkdw — badanie pretest/posttest.
. . 1vB Seria przypadkdw — badanie posttest.
Badanie opisowe - .
vC Inne badanie grupy pacjentéw.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw Vv Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie kliniczne oraz raporty paneldéw 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 67. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystgpienia bledu systematycznego.

Kategoria Opis Komentarz
Btad systematyczny doboru proby

Btad systematyczny doboru préby
wynikajacy z nieadekwatnego
wygenerowania sekwencji losowej
(zastosowania odpowiedniej metody
randomizaciji).

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej
Zastosowana metoda randomizacji randomizacji na tyle szczegdtowo by byto

(poprawnosc¢ randomizacji) mozliwe dokonanie oceny czy grupy s3 ze sobg
poréwnywalne.

Nalezy opisa¢ sposdb przeprowadzenia

Zastosowany sposob randomizacji randomizacji by mozna byto ustali¢, czy
(utajnienie randomizacji) przydziat do grup byt mozliwy do przewidzenia

przed lub w trakcie rejestracji uczestnikow.

Bfad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizaciji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow

Zaslepienie uczestnikow i personelu Btad systematyczny zwiazany z posiadana

medycznego Nalezy opisac sposob zaslepienia uczestnikéw wiedza o przynaleznoéd do danei gru
Oceny nalezy dokonac dla kazdego i personelu medycznego w celu oceny czy 3 0 przy ) ] grupy
- p P (badanej lub kontrolnej) przez uczestnikdw
gfownego punktu koricowego (lub zaslepienie byto skuteczne. -
. i personel medyczny.
kategorii)
Btad systematyczny z diagnozowania
Zaslepienie osob oceniajacych Bfad systematyczny zwigzany z posiadana
wystapienie punktéow koncowych Nalezy opisac sposob zaslepienia personelu wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
Oceny nalezy dokonac dla kazdego oceniajgcego wystapienie danego punktu (badanej lub kontrolnej) przez personel
gfownego punktu koricowego (lub koncowego w celu oceny jego skutecznosci. oceniajacy wystapienie danego punktu
kategorii) koncowego.

Btad systematyczny z wycofania

Nalezy opisac¢ kompletnos¢ danych wynikowych

Niekompletne dane (utrata z dla gtéwnego punktu koricowego badania.
badania) Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe oséb Bfad systematyczny utraty z badania
Oceny nalezy dokonac dla kazdego utraconych z badania w kazdej z grup w zwigzany z liczba, rodzajem brakujacych
glownego 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

Nalezy opisa¢ w jaki sposob autorzy przegladu
zbadali prawdopodobieristwo wybidrczego
raportowania wyniku oraz co zostato
wykazane.

Wybidrcze raportowanie wynikow

Komentarz

Btad systematyczny raportowania wynikow
zwigzany z selektywnym/wybidrczym
raportowaniem wynikow leczenia.

Inny biad systematyczny

Nalezy opisa¢, przedstawi¢ inne elementy,
ktére moga wptywac na ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego nie uwzglednione
w powyzszych kategoriach.

Inne zrdodto btedu systematycznego

Bfad systematyczny nie uwzgledniony
w powyzszych domenach.

Tabela 68. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka klinicznego
(badanie wieloosrodkowe).

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zalozenia/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 punktow koncowych?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

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

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Ocena maksymalna

0-8 punktow
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Tabela 69. 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 zotaly zdefimowane we | T > 8Eie kot (o, ko o b e b
wiasciwy sposob 9 P ych p pac)
Brak opisu
® Seria kolejnych przypadkéw/ reprezentagywna (w sposéb oczywisty) seria
= Reprezentatywnos$é grupy przypadkéw przypadkow
E Potencjalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekcji) lub nieokreslona
° Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w
= grupie badanej
s Wybér grupy kontrolnej Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie
badanej
Brak opisu
Spetnienie takich samych kryteriéw kwalifikacji jak kohorta badana
Zdefiniowanie grupy kontrolnej
Brak opisu
S Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem rozpoznania choroby
;:3 innych czynnikéw determinujacych stan
29 zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
RS wystepowat potencjalny czynnik zaktdcajacych
4 szkodliwy?
Wiarygodna dokumentacja medyczna
Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem przynaleznosci respondenta do
grupy
Ustalenie ekspozycji Wywiad, bez zamaskowania
-g Raportowana przez pacjenta lub na podstawie niezweryfikowanej dokumentacji
= medycznej
o
5 Brak opisu
= Czy zastosowano te sama metoda oceny Tak
ekspozycji w grupie klinicznej -
i kontrolnej? Nie
Odsetek pacjentéw z brakiem informacji Taki sam/ zblizony odsetek pacjentéw w obu grupach
o ekspozycji na czynnik R&zne 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, umozliwiajgce powigzanie informacji istotnych, ale odleglych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekordéw pochodzacych
z réznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine osoby.

Tabela 70. Formularz do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2*,

Skladowe pytania o:::?::\:i‘:e,dezi
TAK, jesli jest zawarta:
- populacja;
1. Czy pytanie badawcze i kryteria E;s:"\;?gg?_f TAK
wiqczenia do przegladu zawieraja K pk P
elementy PICO? - punkty koncowe. NIE
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadajg spisany protokét lub wytyczne,
2. Czy przeglad systematyczny zawierajgce wszystkie ponizsze elementy:
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze ) p_y:gfe(;i)ytanlsaz)uﬁs\tlj:r\:\ilac.ze;
SR R BN i ek - kryteria w? 6f:zvt\e’z,]ia/w kIuczénia' TAK
e - ocene ryzyka wyst: alienia bk dyu S stema’tyczne o Czesciowo TAK
przeprowadzeniem i czy uzasadniono & ryzy ystap cdu sy 90- & NIE
wszystkie istotne odstepstwa od TAK. iedli:
protokotu? . . AR JESIE "
[Kluczowa domenal Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,czesciowego TAK”, a dodatkowo
protokét przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci;
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Skiadowe pytania

~ Mozliwe

- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.

odpowiedzi

3. Czy uzasadniono wyboér rodzaju
badan wiaczonych do przegladu?

TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
- uzasadnienie witgczenia jedynie badan randomizowanych (RCT);
- LUB uzasadnienie wtaczenia jedynie badan nierandomizowanych (nie-
RCT);
- LUB uzasadnienie wtgczenia zarébwno badan RCT jak i nie-RCT.

TAK
NIE

4. Czy przeprowadzono
kompleksowa strategie
wyszukiwania literatury?

[Kluczowa domena]

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla
pytania badawczego);
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania;
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji)
uzasadniono takie postepowanie.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan;
- przeszukano rejestry badan klinicznych;
- uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny;
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”;
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem
tworzenia przegladu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

5. Czy selekcja badan do przegladu
byta przeprowadzona przez dwéch
analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwdch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do

przegladu i uzyskali konsensus co do tego, ktére badania zostang
wigczone;
- LUB dwdch analitykdw kwalifikowato zidentyfikowane badania do
przegladu i uzyskato dobrg zgodno$¢ (>80%); a pozostata cze$¢ badan
zostata zakwalifikowana przez jednego analityka.

TAK
NIE

6. Czy ekstrakcja danych do
przegladu byla przeprowadzona
przez dwadch analitykéw?

TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwoch analitykdw osiggneto konsensus, co do tego, ktére
dane nalezy wyekstrahowac z wigczonych badan;
- LUB dwdch analitykdw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan
i osiagneli oni dobra zgodno$¢ (280%); pozostata cze$¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykdw.

TAK
NIE

7. Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz
z przyczynami wykluczenia?

[Kluczowa domena]

Czesciowo TAK, jesli:
- 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.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

8. Czy przedstawiono wystarczajaco
doktadna charakterystyke badan
wigczonych do przegladu?

Czesciowo TAK, jesdli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje;
- opisano interwencje;
- opisano komparatory;
- opisano punkty koncowe;
- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczegdtowo opisano populacje;

- szczegdtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki);

- szczegbtowo opisano komparator (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki);

- opisano zatozenia/warunki w jakihch przeprowadzano badania
(ang. study’s_setting);
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

9. Czy zastosowano odpowiednie
narzedzia do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB; ang. risk of
bias) dla poszczeg6inych badan
wigczonych do przegladu?
[Kluczowa domena]

Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno byé ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ
- braku za$lepienia pacjentéw oraz oséb oceniajgcych wyniki
(niewymagane w przypadku obiektywnych punktéw koncowych, takich jak
zgon
z jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ

- selektywnego raportowania wynikdw sposrdd wielu pomiaréw lub analiz
dla okreslonego punktu koncowego.

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania
nie-RCT

Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- czynnikow zaktécajacych ORAZ
- btedu systematycznego doboru proby (ang. selection bias).

TAK
Czesciowo TAK
NIE
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Skiadowe pytania

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:

odpowiedzi

Uwzgledniono
jedynie badania

- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz RCT
punktéw koncowych ORAZ
- selekcji raportowanych wynikéw spoéréd wielu pomiaréw lub analiz dla
danego punktu koncowego.
TAK, jesli:
10. Czy przedstawiono informacje na | - zamieszczono zZrddfa finansowania dla poszczegdinych badan wtgczonych
temat zrddta finansowania dla do przegladu. Komentarz: Jezeli w przegladzie podano informacie, ze TAK
poszczeg6inych badan wiaczonych poszukiwano informacji odnosnie Zrodef finansowania, ale nie byly one NIE
do przegladu? raportowane we wigczonych badaniach, nalezy zaznaczyc odpowiedZ?
4 TAK”.
Dla badan RCT:
Tak, jedl; o
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie; Nie
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy
y 2 . an ol o przeprowadzono
wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita; "
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci. Y
11. Czy w przypadku Dla badar’l_ n’i_e.-RCT:
przeprowadzenia meta-analizy ) Tak, jesli: o
zastosowano odpowiednia metode - uzasadniono synteze danych w mata-analizie
syntezy wynikéw? - ORAZ zastosowano prawidtowag metode wazenia danych w celu syntezy TAK
[Kluczowa domena] wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita; NIE
- ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod Nie
wzgledem czynnikéw zaktdcajacych zamiast na podstawie danych
X przeprowadzono
surowych; w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem )
4 P - - o - meta-analizy
czynnikéw zaktdcajacych uzasadniono kumulacje wynikéw na podstawie
danych surowych;
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT,
w przypadku gdy do przegladu wtgczono oba typy badan.
L Tak, jesli:
12'. e przeprO\fvadzono me_ta - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB; TAK
analize, to czy oceniono potencjalny ~ o . - NIE
, - LUB w przypadku kumulacji wynikow przeprowadzonej z uwzglednieniem ]
wplyw RoB w poszczegdlnych . ] - e Nie
4 . . badan RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
badaniach na wyniki meta-analizy S - - : przeprowadzono
N - o, odpowiednie analizy oceniajace potencjalny wptyw RoB na uzyskane )
lub innej syntezy wynikow? wyniki meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla Tak, jesli:
poszczeg6inych badan w przypadku - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku TAK
interpretacji/omowienia wynikow wystapienia btedu systematycznego; NIE
przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB
[Kluczowa domenal] lub badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
2] . Tak, jesli:
ke wyjasniono w A IE L S - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikdw;
sposob i przedyskutowano h - o7 . TAK
. - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize
zaobserwowana w przegladzie . s : U : i, NIE
N P o potencjalnych zrodet heterogenicznosci i omdéwiono ich wptyw na wyniki
heterogenicznos¢ wynikow ?
przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowg
synteze wynikow, to czy
zamieszczono odpowiednig ocene TAK
prawdopodobienstwa btedu Tak, jesli: NIE
publikacji (ang. publication bias) - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano Nie
i przedyskutowano jej testy statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. przeprowadzono
prawdopodobny wplyw na wyniki meta-analizy
przegladu?
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono informacje Tak. iedli:
o zrédtach potencjalnego konfliktu SaK Jesl S .
- . s s - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu interesow; TAK
intereséw, w tym finansowania jakie - . ) : RS
" z - LUB opisano zrddta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu NIE
AL G iy R L e ostepowania w przypadku wystgpienia konfliktu intereséw
przeprowadzania przegladu? postep przyp ystap '
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny
zapewnia dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych
badan WYSOKA
Kornicowa ocena jakosci UMIARKOWANA - wigcej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie UMIARKOWANA
metodologicznej (wiarygodnosci) uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewniac NISKA
przegladu systematycznego doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdw dostepnych badan
NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu KRY,\LYS%NIE

na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad
systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan
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) Mozliwe
Skiadowe pytania odpowiedzi

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 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 71. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz:

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikacii:

Ocena badania:

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupa kontrolng w skali NOS.
Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.
Ocena przegladéw systematycznych zgodnie ze skalg AMSTAR 2:

Liczba pacjentow wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkéw:

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

\ Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawow itp.)
Poszczegdlne cechy Grupa badana

Grupa kontrolna

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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14.15. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYIJNEGO ORAZ ANALIZY KLINICZNE] Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA
ZDROWIA Z DNIA 8 STYCZNIA 2021 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH
WYMAGAN, JAKIE MUSZA SPEENIAC ANALIZY UWZGLEDNIONE WE
WNIOSKACH O OBJECIE REFUNDACIA I USTALENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU
TECHNOLOGII LEKOWEJ O WYSOKIE]J WARTOSCI KLINICZNEJ ORAZ O
PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA SPOZYWCZEGO
SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA ZYWIENIOWEGO, WYROBU MEDYCZNEGO,
KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA REFUNDOWANEGO W DANYM WSKAZANIU

Dane podstawowe

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-
ujemnym rakiem piersi, u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza Problemu
Decyzyjnego (APD).

Tytut Analizy Problemu
Decyzyjnego:

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-
Tytut Analizy klinicznej: ujemnym rakiem piersi, u ktorych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza Problemu
Decyzyjnego (APD). Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

Data wypelnienia ankiety ‘ Analiza Problemu Decyzyjnego: 14.11.2022
(dd-mm-rr): Analiza kliniczna: 16.11.2022

Wyjasnienie pojec¢ stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Badanie dostarczajgce oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiaréw

SRR dokonanych w grupie osdb badanych.

Badanie wtorne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

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

Poréwnanie

Badanie wtdrne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteriéw selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajgcym powtorzenie, uwzgledniajace 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 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019
r., poz. 1373) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
Technologia opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku.
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1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego (czes¢
kliniczna)/ analizie kiinicznej sa aktualne na dzieri ztozenia
wnifosku?

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron, na ktorych podano
te informacje)

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: czerwiec 2022).

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtornych, pierwotnych badan klinicznych: 20.06.2022).

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspotczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku, w Sszczegolnosci odnoszgcych 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 wyszczegdlnienie
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sa zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3.,
jak réwniez bardziej szczegdtowe informacje znajduja sie
w osobnym dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego
w rozdz. 2.8. oraz 4.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 13.1.

2.4. kryteria selekcji badar pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna
e charakterystyki populacji, w ktdrej przeprowadzone
byly badania: rozdz. 24.

e charakterystyki technologii zastosowanych
w badaniach: rozdz. 2.4.
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa,

stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4.
e metodyki badan: rozdz. 2.4.

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacii  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak, Analiza kliniczna: rozdz. 8.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badar pierwotnych
spetnia nastepujace Kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki populacji, w
ktérej przeprowadzone byty badania z populacja
docelowa wskazang we wniosku: rozdz. 3., rozdz. 8
(Dyskusja) oraz w Analizie Problemu Decyzyjnego
rozdz. 2.

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
wnioskowanej technologii: rozdz. 3.; rozdz. 8
(Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedna refundowang technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologif
opcjonalnej — z inng technologia opcjonaing?

Nie

4.2. wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria:
charakterystyki populacyi, w ktorej przeprowadzone byly badania;
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach;
parametrow  skutecznosci i bezpieczeristwa,  stanowigcych
przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 13.1.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 13.1.

4.4. opis procesu selekcji badari, w szczegdlnosci liczby doniesieri
naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 13.1.

4.5. charakterystyke kazdego z badar wiaczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna
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opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej - wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad technologig opcjonalna; wykazanie
rownowaznosci  technologii ~ wnioskowanej i
technologii opcjonalnej; wykazanie, ze technologia
whioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnej: rozdz. 5.; rozdz. 13.4.

kryteriow selekcji 0osdb podlegajgcych rekrutacji do
badania: rozdz. 5.; rozdz. 13.4.

opisu procedury przypisania osoéb badanych do
technologii: rozdz. 5.; rozdz. 13.4.

charakterystyki grupy osob badanych: rozdz. 5.;
rozdz. 13.4.

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5.; rozdz. 13.4.

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. 5.; rozdz. 13.4.

informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. 5.; rozdz. 13.4.

wskazania zrodet finansowania badania: rozdz. 6.1.;
rozdz. 13.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar,
w Zzakresie zgodnym 2z kryteriami (parametrow skutecznosci
I bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0sob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztoZenia
wniosku, pochodzace w szczegoinosci z nastepujgcych Zrodet:
stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Europejskiej
Agencji ds. Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz Agencji
Rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 7., rozdz. 13.5.

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza | Tak.

kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu?

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza | Tak; Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7.
kliniczna) ~ zawierajg ~ dane  bibliograficzne ~ wszystkich | Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 11.
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegofowosci

umozliwiajacego  jednoznaczng  identyfikacie — kazdej z

wykorzystanych publikacji?

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza | Tak;_Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7., 10.1.
kliniczna) zawierajg wskazanie innych Zrodet informacji zawartych | Tak; Analiza kliniczna: nie dotyczy.

w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych
osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz, ekspertyz i
opinif?
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14.16. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ
Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"”, OPUBLIKOWANYMI NA
STRONACH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII
(AOTMIT) WE WRZESNIU 2016 ROKU

Dane podstawowe

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéow z HER2-
ujemnym rakiem piersi,u ktérych wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna (AK) -
Tytut analizy klinicznej: przeglad systematyczny badan.

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypeinienia ankiety (dd-

06.07.2022
mm-rr):

Sprawdzenie
(rozdziaty oraz w ktorych
podano te informacje)

Pytanie

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkfadzie kazdego z nich | Tak, str. 2.
w opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono Informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.
2. Analiza kliniczna \
2.1. Dane |

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.3 i 2.4.; rozdz. 13.1.
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono. szczegotowo zdefiniowana populacie, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 3.
interwencje  wraz ze  szczegotowym — opisem — sposobu  jej  podania
| dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie | selekcja danych odbyta sie w oparciu o szczegotowy protokdt, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 13.1,;
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria | protokot w Aneksie (13.10. Tabele
wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze zdefiniowanym | pomocnicze).

schematem PICOS? Czy protokdt ten zostat dofaczony do analizy klinicznej?

2.1.1. Zrédta danych \

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie istniejacych, niezaleznych raportow | Tak, rozdz. 2.2.; rozdz. 13.1.
oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany temat
dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badar pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 13.1.
rozpatrywanego problemu i spetniajacych kryteria wigczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajace  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 13.1.
danych?

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari klinicznych (co najmniej rejestr | Tak, rozdz. 13.1.
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 13.1.
e przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej;
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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;

e kontaktowano sie z autorami badan Kklinicznych, m.in. w celu uzyskania
i wigczenia do analizy szczegdtowych danych niepublikowanych;

e przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe;

e przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegodlnosci w zakresie
informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych;

¢ wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biob6jczych
(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 czufosci? | Tak, rozdz. 13.1.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie roznigce sie istotnie czutoscia czy | Nie dotyczy.
uzasadniono takie postepowanie?

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatoZonego schematu PICOS? Tak, rozdz. 13.1.
Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i moZliwa do weryfikacji? Tak, rozdz. 13.1.
Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujgce informacje: Tak, rozdz. 13.1.

o sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania;

uzyte operatory logiki Boolea;

uzyte filtry;

przedziat czasowy objety wyszukiwaniemy/date ostatniego wyszukiwania,

liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegolnych zapytari (kwerend)
uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw | Tak, rozdz. 13.1.
wykonano selekcje na podstawie tytutow | streszczer, a w dalszej kolejnosci
w oparciu o pefne teksty publikacji?

Czy rozrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci | Tak, rozdz. 2.6., 6.
eksperymentalnej i praktycznej?

Czy selekcja dotyczyta publikacii co najmniej w jezyku angielskim i polskim? Tak, rozdz. 13.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wiaczania badar byto zgodne z algorytmem | Tak, rozdz. 13.1.
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych’, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu

2016 roku?
Czy selekgia badari kiinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez | Tak, rozdz. 13.1.; rozdz. 2.6.; K.K.,
co najmniej awoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac inicjaty) K.S.

Czy podano stopier zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesieri? Czy | Tak, rozdz. 13.1.; rozdz. 2.6.
w przypadku wystgpienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami dokonujgacymi
selekcji doniesieri rozwigzywano je metoda konsensusu?

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na | Tak, rozdz. 13.1.
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces | Tak, rozdz. 13.1.
prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia w
kolejnych fazach selekgji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotaczone do przegladu? Tak, rozdz. 13.12.; rozdz. 13.13.

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari kiinicznych do | Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).
potencjalnej populacji, podobieristwo interwenci, zbieznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badarni, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegolnych badar wiaczonych do przegladu, stopieri, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogolnic) na populacie, ktorej
dotyczy analiza.
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Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcionowanych badari z randomizacja
zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook? Czy wyselekcjonowane badania prospektywne z grupg kontrolng
I randomizacjg oceniono za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration dla badari
Z randomizacjg?

Tak, rozdz. 13.9.

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne oceniono
za pomoca kwestionariusza NOS?

Ostatecznie nie oceniono badan ze
wzgledu na brak petnotekstowych
publikaciji.

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Tak, rozdz. 13.10.

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skala
AMSTAR?

Tak, rozdz. 13.11.

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?

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentainej
i praktycznej ?

Tak, rozdz. 5. oraz rozdz. 6.

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
klinicznej?

Nie dotyczy.

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 wykonujacych, 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. 13.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwiezta ocene Krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 13.4.

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z klasyfikacja doniesieri naukowych
przedstawiong w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii (AOTMIT) we wrzesniu

2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 13.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu w
klasyfikacji?

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku wtaczonych do analizy badar randomizowanych okreslono przyjete
podejscie do testowania hipotezy (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
ekstrakgji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych

rozdz. 13.13
Protokdt

Tak, rozdz. 2.8.;
(Tabele pomocnicze
ekstrakcji danych).

w ramach analizy problemu decyzyjnego? Tak, rozdz. 5.
Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg metaanalizy, pod warunkiem
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej | Nie dotyczy.

badari?

Czy w  przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowg ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa
Czy w jakosSciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej

technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Tak, rozdz. 5; (opisowe
zestawienie)

Tak, rozdz. 5.

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, Streszczenie.
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Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow
koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono
[ scharakteryzowano roznice?

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono zestawienie umozZliwiajgce porownanie wynikow poszczegolnych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano
w postaci:

liczebnosci proby dla kazdej interwencji;

wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu koricowego
w przypadku zmiennych cigglych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych,
liczby i odsetka pacjentow, u ktdrych stwierdzono wystapienie punktu koricowego;
parametrow pozwalajgcych na porownawczg ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roznice miedzy
srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub parametry
wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz
Z przedziatami ufnosci i oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

2.2.2. Metaanaliza (synteza ilosciowa) \

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi Cochrane
Collaboration?

Tak, rozdz. 5.

Nie dotyczy.

Czy jesli istniejg watpliwosci dotyczace jakosci badari lub zwigzku poszczegolnych badari
z tematem analizy, to czy w ramach analizy wrazliwosci oddzielnie przedstawiono wyniki
metaanaliz wykonanych z wyftaczeniem watpliwego badania lub badari i osobno
przedstawiono wyniki badari o najwyZzszej wiarygodnosci?

Nie dotyczy.

Czy podano doktadny opis kryteriow wiaczenia badari do metaanalizy, oraz kryteriow
fch wykluczenia?

2.2.3. Poréwnanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownujg technologie oceniang
| komparator (badari typu ,,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badari
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego jest
uprawnione?

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w zakresie
populaci, interwencji stanowiacej ramie referencyjne i badanych punktow koricowych?

Nie dotyczy.

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Nie dotyczy.

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych
o wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano:

metode Buchera;

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison);

metode Bayesa,

metaanalize sieciowg metoda Lumleya (ang. Lumley network metaanalysis),
metaregresje.

Nie dotyczy.

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez
wspoine ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne metody
odpowiednie pogrubic):

proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),
porownanie wynikow badari po korekcie o roZnice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Nie dotyczy.

Czy przed przystgpieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru
konkretnej metody analitycznej?

Nie dotyczy.

Czy wyniki porownania posredniego zostaly poddane wszechstronnej interpretacji wraz
Z opisem ograniczeri oraz analizg wraZliwosci, przedstawiajaca wyniki uwzglednienia i
nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od pozostatych
wigczonych do porownania posredniego?

2.3. Ocena bezpieczenistwa \

302

Nie dotyczy.




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktorych

wystepujg mutacje BRCA1/2. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

o
H
Tak, rozdz. 5., rozdz. 7.1.

Czy zastosowano rozroZnienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serious i serious)?

Tak, rozdz. 5., rozdz. 7.1., rozdz.
13.5.

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Tak

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wigczonych do
analizy skutecznosci klinicznej?

Tak, rozdz. 7., rozdz. 13.6.

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz kryteria
fch wiaczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie skutecznosci
Klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokof wyszukiwania w tym zakresie?

Nie dotyczy.

Czy zidentyfikowano informacje dotyczgce dziatari niepozadanych publikowane przez
urzedy zajmujgce sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Tak, rozdz. 7., rozdz. 13.6.

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Nie uzyskano dostepu do PSUR

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno | Tak, dodatkowa ocene

populacie analizowang, jaki [ grupe pacjentow znajdujaca sie poza wskazaniem | bezpieczenstwa rozszerzono nainne

podstawowym w ocenie skutecznosci? wskazania do stosowania
olaparybu.

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych | Nie dotyczy.

zdarzeri/dziatari niepoZadanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzer
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow \

Czy wyniki badari klinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badarn wigczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Nie dotyczy

Czy wyniki metaanaliz zaprezentowano za pomocg odpowiednich wartosci liczbowych
oraz za pomocag wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Nie dotyczy.

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uzytych do obliczenia skumulowanego
wyniku przeprowadzonej metaanalizy?

Nie dotyczy.

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji wynikow?

Nie dotyczy.

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie
z metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do
agregacji wynikow?

Nie dotyczy.

Czy opracowang metaanalize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA?

Nie dotyczy.

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentainej i praktycznej zostaty przedstawione
odazielnie?

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6.

Czy wyniki dla poszczegdinych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych Swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej  interwencji
I wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Tak, Streszczenie.

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

Nie dotyczy

2.5. Ograniczenia \

Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych?

Tak, rozdz. 10.

Czy wskazano, ktdre z wymienionych ograniczeri sg Istotne dla catosciowej oceny
technologii i na czym mogag zawazyc w ramach tej oceny?

Tak, rozdz. 10.

Czy w czesci dotyczacej ograniczeri analizy przedstawiono ograniczenia zastosowanych
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow?

Tak, rozdz. 10.

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepetnych lub
niejednoznacznych danych z wigczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajace z metodyki/typu witaczonych badari
klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystapienia bfedu
systematycznego, rozbieznosci wynikow wiaczonych badari, braku oceny istotnych

Tak, rozdz. 10.
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klinicznie punktow koricowych we wiaczonych badaniach, istotna utrate pacjentow z
badari, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny punktow
koricowych?

2.6. Dyskusja \

Czy przedstawiono dyskusje dotyczaca dostepnych danych, zastosowanych metod | Tak, rozdz. 9.
I 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, szczegoinie dla istotnych kiinicznie punktow | Tak, rozdz. 9
koricowych?

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentaine, | Dodatkowo rozdz. 7., 13.6
to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczeristwa w swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Whioski koricowe \

Czy podstawowe wnioski wyptywajgce 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 | Tak, rozdz. 11.
Z efektywnoscig praktyczng?

Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentuaing interpretacja? Tak, rozdz. 11.

Czy wnioski w analizie klinicznej odnosza sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic | Tak, rozdz. 11.
w sile interwencji, a nie ograniczaja sie tylko do znamiennosci statystycznej uzyskanych
wynikow?
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