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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: OLAPARIBUM

INDICATIE: in monoterapie la pacienti adulti cu mutatii germinale ale genei BRCA1/2,
cu neoplasm mamar in stadiu local avansat sau metastatic, HER2 negativ.
Pacientii trebuiau sa fi fost tratati anterior cu antraciclina si taxan in context
(neo)adjuvant sau metastatic, cu exceptia situatiei in care pacientii nu aveau
indicatie pentru aceste tratamente. Pacientii cu neoplasm mamar cu receptori
hormonali (RH) prezenti trebuie, de asemenea, sa fi prezentat progresie in timpul sau
dupa un tratament endocrin anterior sau sa nu aiba indicatie pentru tratament

endocrin

Data depunerii dosarului 26.08.2024

Numarul dosarului 27200

PUNCTAIJ: 85
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: OLAPARIBUM

1.2. DC: Lynparza 100 mg comprimate filmate; Lynparza 150 mg comprimate filmate;
1.3 Cod ATC: LO1XX46

1.4 Data eliberarii APP: 16 decembrie 2014

1.5. Detinatorul de APP: AstraZeneca AB, Suedia

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd comprimat filmat comprimat filmat
Concentratie 100 mg 150 mg
Calea de administrare orald orald

Cutie cu blist. Al/Al x 56 compr. film. | Cutie cu blist. Al/Al x 56 compr. film.

Mdrimea ambalajului (3 ani) (3 ani)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 1.080/29.10.2024:

Mermea ambalalular Cutie cu blist. Al/Al x 56 compr. film. Cutie cu blist. Al/Al x 56 compr. film.

Concentratie 100 mg 150 mg
Pretul cu aménuntul pe 7.198,13 10.761,80
ambalaj (lei)

Pretul cu amdnuntul pe 128,53 192,17

unitatea terapeutica (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Lynparza este indicat in monoterapie la pacienti adulti cu mutatii germinale ale genei BRCA1/2, cu neoplasm
mamar in stadiu local avansat sau metastaticc HER2 negativ. Pacientii trebuiau sd fi fost tratati anterior cu
antraciclind si taxan in context (neo)adjuvant sau metastatic, cu exceptia situatiei in care pacientii nu aveau indicatie
pentru aceste tratamente. Pacientii cu neoplasm mamar cu receptori hormonali (RH) prezenti trebuie, de asemenea,
sd fi prezentat progresie in timpul sau dupd un tratament endocrin anterior sau sd nu aibd indicatie pentru tratament

endocrin.
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Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Lynparza trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in administrarea

tratamentului antineoplazic.
Selectia pacientilor
Tratamentul in monoterapie al neoplasmului mamar in stadiu metastatic, cu mutatie gBRCA1/2, HER2 negativ:

Tnainte de initierea tratamentului cu Lyparza, la pacientii cu neoplasm mamar local avansat sau in stadiu
metastatic cu mutatie germinald a genei pentru susceptibilitate la neoplasmul mamar (gBRCA1/2) fara receptori
pentru factorul de crestere epidermal 2 (HER2 negativ) trebuie sa existe confirmarea unei mutatii gBRCA1/2
patogene sau potential patogene. Statusul mutatiei gBRCA1/2 trebuie determinat de un laborator cu experient3,
care utilizeazd o metod3 validatd de testare. In prezent nu sunt disponibile date care s demonstreze validarea
clinica a testarii din tumora pentru detectarea mutatiilor BRCA1/2 in neoplasmul mamar.

Doze

Lynparza este disponibil sub forma de comprimate de 100 mg si 150 mg.

Doza recomandatd de Lynparza in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente este 300 mg (doua
comprimate de 150 mg) de doua ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg. Comprimatele de 100 mg
sunt disponibile pentru reducerea dozei.

Durata tratamentului

Tratamentul in monoterapie al neoplasmului mamar in stadiu metastatic, cu mutatie gBRCA1/2, HER2 negativ:
Se recomanda ca tratamentul sa continue pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila.

Omiterea unei doze

n cazul omiterii unei doze de Lynparza, se va administra urmatoarea dozd in mod normal, conform schemei
terapeutice.

Ajustarea dozei pentru reactii adverse

Administrarea poate fi intrerupta pentru tratamentul reactiilor adverse, precum greata, varsaturi, diaree si
anemie si poate fi luata in considerare scaderea dozei.

Scaderea recomandatad a dozei este la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg) de doua
ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 500 mg).

Dacd este necesara scaderea suplimentara a dozei, atunci se recomanda scaderea la 200 mg (doua
comprimate de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 400 mg).

Ajustdrile dozei in cazul administrdrii concomitente cu inhibitori ai izoenzimei CYP3A

Nu este recomandata utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici sau moderati ai izoenzimei CYP3A si

trebuie luatda in considerare medicatia alternativa. Dacd un inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A trebuie

administrat concomitent, scdderea recomandata a dozei de Lynparza este pana la 100 mg (un comprimat de 100 mg)
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administrate de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 200 mg). Daca un inhibitor moderat al
izoenzimei CYP3A trebuie administrat concomitent, scaderea recomandata a dozei de Lynparza este pana la 150 mg

(un comprimat de 150 mg) administrate de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totald de 300 mg).

Mod de administrare

Lynparza este destinat pentru administrare orala.
Comprimatele de Lynparza trebuie inghitite intregi si nu trebuie mestecate, zdrobite, dizolvate sau divizate.

Comprimatele de Lynparza pot fi luate indiferent de orarul meselor.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei initiale la pacientii varstnici.

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficientd renald moderatd (clearance-ul creatininei intre 31 si 50 ml/min), doza recomandatd de Lynparza este
de 200 mg (doud comprimate de 100 mg) de doud ori pe zi (echivalent cu o dozd zilnicd totald de 400 mg).

Lynparza poate fi administrat la pacienti cu insuficientd renald usoard (clearance-ul creatininei 51-80 ml/min) fdrd modificarea
dozei.

Lynparza nu este recomandat pacientilor cu insuficientd renald severd sau boald renald in stadiu terminal (clearance-ul
creatininei <30 ml/min) intrucdt eficacitatea si farmacocinetica nu au fost studiate la acesti pacienti. Lynparza poate fi utilizat la
pacientii cu insuficientd renald severd doar dacd beneficiul depdseste riscul potential, iar functia renald a pacientilor si reactiile
adverse trebuie monitorizate cu atentie.

Insuficientd hepaticd

Lynparza poate fi administrat la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd (clasa A sau B Child-Pugh) fdrd ajustarea
dozelor. Lynparza nu este recomandat pentru utilizare la pacienti cu insuficientd hepaticd severd (clasa C Child-Pugh), deoarece
siguranta si farmacocinetica nu au fost studiate la acesti pacienti.

Pacienti apartindnd altei rase decdt celei albe

Datele disponibile de la pacienti apartindnd altei rase decdt celei albe sunt limitate. Totusi, nu este necesard ajustarea dozei in
functie de rasa.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea administrdrii Lynparza la copii si adolescenti nu au fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: alte medicamente antineoplazice.

Olaparib este un inhibitor potent al enzimelor poli (ADP-riboza) de tip polimeraza (PARP-1, PARP-2, si PARP-3)
la om si s-a dovedit ca inhiba in vitro cresterea unor linii celulare selectate si in vivo cresterea tumorala, ca tratament
unic sau in combinatie cu alte chimioterapice bine cunoscute sau cu un agent hormonal nou (AHN).

Enzimele PARP sunt necesare pentru repararea eficienta a leziunilor monocatenare ale ADN, iar un aspect
important al fenomenului de reparare indus de PARP este faptul ca, dupa modificarea cromatinei, PARP se auto-
modifica si disociaza din ADN pentru a facilita accesul la enzimele BER (base excision repair). Atunci cand olaparib se
leagd de situsul activ al PARP asociat cu ADN, impiedica disocierea PARP pe care il prinde in legatura cu ADN-ul,
blocand procesul de reparare. in replicarea celulard se produce leziunea ambelor lanturi ADN in momentul in care

separarea lanturilor ADN ajunge la punctul de asociere PARP-ADN. in celulele normale, procesul de reparare prin
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recombinare omologa (HRR) asigura o reparare eficientd a acestor leziuni ADN la nivelul ambelor lanturi. Tn celulele
tumorale care nu prezinta componentele functionale de importanta critica ale HRR sau daca HRR nu este eficient,
asa cum se intampla n cazul genelor BRCA1 sau 2, leziunile ambelor lanturi ADN nu pot fi reparate corespunzator
sau eficient, rezultatul fiind un deficit semnificativ de recombinare omologd (DRO). in schimb, se activeazd cai
alternative care predispun la aparitia de erori, cum este calea NHEJ, care determind un grad fnalt de instabilitate
genomica. Dupa un anumit numar de cicluri de replicare, instabilitatea genomica poate atinge un nivel inacceptabil si
poate avea ca rezultat moartea celulelor tumorale, deoarece celulele tumorale prezinta o incarcare mai mare de
leziuni ADN comparativ cu celulele normale. Calea HRR ar putea fi compromisa prin alte mecanisme, desi anomalia
determinanta si gradul de penetrare nu sunt complet elucidate. Absenta unei cdi HRR complet functionale este unul
dintre factorii determinanti principali ai sensibilitatii la medicamente pe baza de platina in cancerul ovarian si posibil
si in alte tipuri de cancer.

In vivo, la modelele cu deficit de BRCA1/2, olaparib administrat dupa medicamente pe baza de platina a avut
ca rezultat intarzierea progresiei tumorale si cresterea supravieturii generale comparativ cu tratamentul cu
medicamente pe baza de plating, care s-a corelat cu perioada de administrare a olaparib ca tratament de intretinere.
Detectarea mutatiei BRCA1/2

Testarea genetica trebuie realizatd de un laborator cu experienta care utilizeaza o metoda validata de testare.
in diferite studii a fost utilizat3 testarea locald sau centralizatd a probelor sangvine sau tumorale pentru detectarea
mutatiilor BRCA1/2 germinale sau somatice. Tn cele mai multe studii a fost testat ADN-ul obtinut din proba de tesut
sau sange, iar testarea ADNtc a fost utilizatd pentru obiectivele exploratorii. In functie de testul utilizat si de
conventia internationald pentru clasificare, mutatiile BRCA1/2 au fost clasificate ca nocive/potential nocive sau
patogene/probabil patogene. Statusul pozitiv al deficitului de recombinare omologa (DRO) poate fi definit prin
identificarea unei mutatii BRCA1/2 clasificata ca patogena/potential patogena sau patogena/probabil patogena.

Identificarea acestor mutatii poate fi combinata cu scorul DRO pozitiv pentru a determina statusul DRO pozitiv.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, AstraZeneca Pharma SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI OLAPARIBUM si cu DC Lynparza 100 mg comprimate filmate si cu DC
Lynparza 150 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica: , Lynparza este indicat in monoterapie la pacienti
adulti cu mutatii germinale ale genei BRCA1/2, cu neoplasm mamar in stadiu local avansat sau metastatic, HER2
negativ. Pacientii trebuiau sd fi fost tratati anterior cu antraciclind si taxan in context (neo)adjuvant sau metastatic,
cu exceptia situatiei in care pacientii nu aveau indicatie pentru aceste tratamente. Pacientii cu neoplasm mamar cu
receptori hormonali (RH) prezenti trebuie, de asemenea, sd fi prezentat progresie in timpul sau dupd un tratament

endocrin anterior sau sd nu aibd indicatie pentru tratament endocrin”, conform criteriilor de evaluare
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corespunzatoare tabelului 7, respectiv ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd

comparator relevant in Lista”.

Neoplasm mamar - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Cancerul de san este o boala care pune viata Tn pericol si reprezinta a doua cauza principala de deces prin
cancer in randul femeilor si a patra cauza principalad de deces prin cancer in general.

Sanii sunt glande pereche de dimensiuni si densitate variabila, situate superficial fata de muschiul pectoral
mare. Ei contin celule producatoare de lapte, aranjate in lobuli. Mai multi lobuli sunt grupati in lobi, intre care se
gaseste tesut adipos. Laptele si alte secretii sunt produse Tn acini si sunt extrudate prin ductele galactofore, care se
deschid la nivelul mamelonului. Sanii sunt ancorati de fascia musculara subiacenta prin intermediul ligamentelor
Cooper, care sustin sanul.

Cancerul de san apare cel mai frecvent in epiteliul ductal (carcinom ductal), dar se poate dezvolta si in lobulii
sanului (carcinom lobular). Mai multi factori de risc pentru cancerul de san au fost bine descrisi. In tirile occidentale,
programele de screening au reusit sa identifice majoritatea cazurilor de cancer de san prin screening, mai degraba
decat datoritd simptomelor. Totusi, in mare parte din lumea in curs de dezvoltare, o masa la sdn sau o secretie
anormald de la mamelon este adesea simptomul de prezentare. Diagnosticul cancerului de san se face prin
examinare fizica, imagistica mamara si biopsie tisulara.

Majoritatea pacientilor nu vor prezenta simptome atunci cand cancerul este inca in stadiu incipient, motiv
pentru care detectarea timpurie este extrem de importanta. Cancerul de san poate avea o combinatie de simptome,
mai ales atunci cand este mai avansat. Simptomele cancerului de san pot include:

e un nodul la san sau ingrosarea tesutului, adesea fara durere,

e modificari ale dimensiunii, formei sau aspectului sanului,

e aparitia de gropite, roseatd, incretire sau alte schimbari la nivelul pielii,

e modificari ale aspectului mamelonului sau ale pielii din jurul mamelonului (areold),
e secretie anormala sau cu sange din mamelon.

Persoanele care observa un nodul anormal la san ar trebui sa solicite asistenta medicala, chiar daca nodulul nu
este dureros. Majoritatea nodulilor la san nu sunt cancerosi. Nodulii cancerosi la san sunt mai probabil sa fie tratati
cu succes atunci cand sunt mici si nu s-au raspandit in ganglionii limfatici apropiati.

Cancerele de san pot metastaza in alte zone ale corpului si pot declansa alte simptome. Adesea, cel mai
frecvent loc de raspandire detectabil initial este in ganglionii limfatici sub axila, desi este posibil sd existe ganglioni

limfatici cu cancer care nu pot fi simtiti.
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n timp, celulele canceroase pot ajunge la alte organe, inclusiv pldmanii, ficatul, creierul si oasele. Odat3 ce
ajung in aceste locuri, pot aparea noi simptome asociate cancerului.

Aproximativ 5% dintre cazurile de cancer de san sunt asociate cu o mutatie germinala in gena BRCA1 si/sau
BRCA?2, aproximativ 3% fiind asociate cu gena BRCA2 (in general, receptorul hormonal pozitiv). In populatia general3,
purtatorii de mutatii BRCA1/2 au un risc relativ crescut de cancer de san. Prezenta mutatiilor gBRCA1 este asociata
cu un risc de cancer de san pe parcursul vietii, variind Tntre 60% si 70%. Mutatiile gBRCA2 sunt asociate cu un risc de
cancer de san pe parcursul vietii intre 40% si 60% la femei si intre 5% si 10% la barbati. In cazuri rare, unele persoane
poartd mutatii ddunatoare in ambele gene BRCA1 si BRCA2.

Epidemiologie

Cancerul de san invaziv ramane cel mai frecvent cancer la femei la nivel mondial, reprezentand aproximativ
11,7% din cazurile noi in 2020. Tn SUA, 1 din 8 femei si 1 din 1.000 de barbati vor dezvolta cancer de san pe parcursul
vietii lor. Rata incidentei cancerului de san creste odata cu varsta, de la 1,5 cazuri la 100.000 la femeile intre 20 si 24
de ani, ajungand la un varf de 421,3 cazuri la 100.000 la femeile intre 75 si 79 de ani. Aproximativ 95% dintre cazurile
noi apar la femeile de 40 de ani sau mai in varsta. Varsta mediana a femeilor la momentul diagnosticarii cancerului
de san este de 61 de ani.

O crestere rapida a incidentei cancerului de san a fost observata pana in anul 2000, dupa care incidenta a
inceput sa scada. Scaderi mai semnificative apar la femeile mai tinere de 50 de ani. Datorita detectarii timpurii si
progreselor semnificative Tn tratament, ratele de mortalitate prin cancer de san au scazut n ultimii 25 de ani in
America de Nord si Tn parti din Europa.

in 40 de tdri europene, incidenta anuald estimatd, ajustatd in functie de varstd, in 2012 a fost de 92,8 la
100.000, iar mortalitatea de 23,1 la 100.000.

Management si tratament

Optiunile de tratament includ chirurgie, chimioterapie, radioterapie, terapie hormonala si, mai recent,
imunoterapie. Factori precum histologia, stadiul bolii, markerii tumorali si anomaliile genetice ghideaza deciziile de
tratament personalizate.

Selectia terapiei adecvate pentru cancerul de san avansat, care include cancerul local avansat si metastatic,
este complexa din cauza numeroaselor optiuni de tratament si a heterogenitatii biologice a bolii. Optiunile
potentiale de tratament sunt determinate in functie de statutul tumorii privind receptorii de estrogen (ER),
receptorii de progesteron (PR) si HER2. Optiunile de tratament pentru pacientii cu cancer de san metastatic pot fi, de
asemenea, influentate de tipul de terapie adjuvanta utilizata anterior, de cat de repede recidiveaza pacientul dupa

terapia adjuvanta si de localizarea metastazelor.
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n prezent, chimioterapia cu agenti unici dupd expunerea anterioars la antracicline si taxani are o supravietuire
mediana fara progresie (PFS) de aproximativ 4 luni si o supravietuire generala (OS) de 9 pana la 16 luni atunci cand
este administrata in stadiul metastatic timpuriu.

Pentru pacientii cu cancer de san metastatic HER2-negativ, nu exista o chimioterapie preferata de prima linie.
Monoterapia secventiala cu agenti unici, precum capecitabina, vinorelbina sau eribulina, este printre optiunile
preferate la pacientii cu cancer de san metastatic care au fost tratati anterior cu o antraciclina si un taxan in stadiul
adjuvant sau metastatic si pentru care tratamentele hormonale suplimentare nu sunt indicate. Chimioterapia
combinatd este rezervata pacientilor selectati cu o povara tumorala mare, progresie clinica rapida, metastaze
viscerale amenintatoare de viata sau necesitatea unui control rapid al simptomelor si/sau al bolii.

Nu exista terapie tintitd disponibila pana in prezent pentru tratamentul TNBC (cancer de san triplu negativ).
Prognosticul pentru pacientii cu TNBC si/sau pentru cei care poartd mutatii gBRCA1 cu boald metastatica poate fi
chiar mai nefavorabil decat pentru populatia generala cu cancer de san metastatic.

Pentru tratamentul cancerului de san local avansat sau metastatic, pozitiv pentru receptorii hormonali (HR),
dar negativ pentru HER2, inhibitorii CDK4/6 au fost recent aprobati in combinatie cu terapia endocrina in prima linie
si la femeile care au primit anterior terapie endocrina. Everolimus, un inhibitor mTOR, este, de asemenea, aprobat
pentru tratamentul cancerului de san avansat, pozitiv pentru receptorii hormonali si negativ pentru HER2, in
combinatie cu exemestan, la femeile aflate la postmenopauza, fara boala viscerala simptomatica, dupa recurenta
sau progresie Tn urma unui inhibitor de aromataza nesteroidian.

in prezent, nu existd tratamente aprobate in Uniunea Europeand (UE) special pentru pacientii cu gena
gBRCAmM cu cancer de san metastatic, iar acesti pacienti sunt tratati in functie de statusul receptorilor hormonali si

HER2 determinati in tumorile lor.

Eficacitate si siguranta clinica

Neoplasm mamar cu mutatie gBRCA1/2 HER2 negativ
OlympiAD (Studiul D0819C00003)

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu olaparib la pacienti cu mutatie gBRCA1/2 si neoplasm mamar
metastatic HER2 negativ au fost evaluate intr-un studiu de faza Ill, randomizat, controlat, cu design deschis
(OlympiAD). n acest studiu, 302 pacienti cu confirmarea unei mutatii patogene sau potential patogene gBRCA au
fost randomizati in raport 2:1 la tratament cu Lynparza (300 mg [2 comprimate x 150 mg] de doua ori pe zi) sau
chimioterapie la alegerea medicului (capecitabind 42%, eribulin 35% sau vinorelbind 17%) administrat pana la
progresia bolii sau aparitia unei toxicitati inacceptabile. Pacientii cu mutatie BRCA1/2 au fost identificati prin testare
germinala dintr-o proba de sange cu un test local sau centralizat la Myriad. Pacientii au fost stratificati in functie de:

tratamentul anterior cu chimioterapie pentru neoplasm mamar metastatic (da/nu), prezenta receptorilor hormonali
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(RH) vs statusul triplu negativ, tratamentul anterior cu medicamente pe baza de platina pentru neoplasm mamar
(da/nu). Obiectivul principal a fost evaluarea SFP efectuatd de un comitet central independent care nu cunostea
alocarea pacientilor in studiu utilizand criteriile RECIST 1.1. Obiectivele secundare au inclus SFP2, SG, rata de raspuns
obiectiv (RRO) si HRQoL.

Pacientii trebuiau sa fi avut tratament anterior cu o antraciclind, cu exceptia cazului in care era contraindicat si
un taxan in context (neo)adjuvant sau metastatic. Pacientii cu tumori RH+ (RE+ si/sau RPg+) trebuiau sa fi prezentat
progresie in timpul tratamentului anterior cu cel putin o terapie endocrina (adjuvant sau metastatic) sau medicul
curant sa considere ca nu exista indicatie pentru terapia endocrina. Tratamentul anterior cu compusi pe baza de
platind a fost permis in stadiul metastatic dacd nu existau dovezi de progresie a bolii in timpul tratamentului cu
medicamente pe baza de platina si daca terapia pe baza de platina este utilizata ca tratament (neo)adjuvant, daca
ultima doza a fost administrata cu cel putin 12 luni inainte de randomizare. Nu a fost permis tratamentul anterior cu
un inhibitor PARP, inclusiv olaparib.

n general, caracteristicile demografice si cele de la momentul initial au fost bine echilibrate intre grupurile cu

olaparib si comparator (Tabelul 1).

Tabelul 1: Caracteristicile demografice si cele de la momentul initial in studiul OlympiAD

Olaparib 300 mg de doua ori pe zi n=205 | Chimioterapie n=97
Varsta — ani (mediana) 44 45
Sexul (%)
Femei 200 (98) 95 (98)
Barbati 5(2) 2(2)
Rasa (%)
Caucazieni 134 (65) 63 (65)
Asiatici 66 (32) 28 (29)
Alta rasa 5(2) 6 (6)
Status de performanta ECOG (%)
0 148 (72) 62 (64)
1 57 (28) 35 (36)
Clasificarea generala a bolii
Stadiu metastatic 205 (100) 97 (100)
Stadiu local avansat 0 0
Cazuri noi de neoplasm mamar metastatic (%) 26 (13) 12 (12)
Statusul receptorilor hormonali (%)
RH+ 103 (50) 49 (51)
Triplu negativ 102 (50) 48 (49)
Tipul mutatiei gBRCA (%)
gBRCA1 117 (57) 51 (53)
gBRCA2 84 (41) 46 (47)
gBRCAL si gBRCA2 4(2) 0
22 localizari metastatice (%) 159 (78) 72 (74)
Localizarea metastazelor (%)
Numai osos ‘ 16 (8) ‘ 6 (6)
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Alta localizare 189 (92) 91 (94)
Boala masurabila de comitetul independent | 167 (81) 66 (68)
care nu cunostea alocarea tratamentului (BICR)
(%)
Boala progresiva la momentul randomizarii (%) | 159 (78) 73 (75)
Gradul tumoral la diagnostic
Bine diferentiat (G1) 5(2) 2(2)
Moderat diferentiat (G2) 52 (25) 23 (24)
Slab diferentiat (G3) 108 (53) 55 (57)
Nediferentiat (G4) 4(2) 0
Nu a putut fi evaluat (GX) 27 (13) 15 (16)
Date lipsa 9 (4) 2(2)
Numarul de linii anterioare de chimioterapie pentru neoplasm mamar metastatic (%)
0 68 (33) 31 (32)
1 80 (39) 42 (43)
2 57 (28) 24 (25)
Terapie anterioara cu medicamente pe baza de | 55 (27) 21 (22)
platina (%)
numai in context (neo)adjuvant 12 (6) 6 (6)
numai in stadiu metastatic 40 (20) 14 (14)
in context (neo)adjuvant si metastatic 3(12) 1(1)
Tratament anterior cu antraciclina
in context (neo)adjuvant 169 (82) 76 (78)
in stadiu metastatic 41 (20) 16 (17)
Tratament anterior cu taxan
in context (neo)adjuvant 146 (71) 66 (68)
in stadiu metastatic 107 (52) 41 (42)
Tratament anterior cu antraciclina si taxan 204 (99,5) 96 (99)

Ulterior, 0,5% si 8% dintre pacientii din grupul cu tratament si, respectiv, comparator au avut tratament cu un

inhibitor PARP; 29% si 42% dintre pacientii din cele doua grupuri au avut ulterior tratament cu medicamente pe baza

de platina. A fost demonstrata imbunatatirea semnificativa statistic a SFP, obiectivul principal de eficacitate, la

pacientii tratati cu olaparib fata de cei din grupul comparator (Tabelul 2 si Figura 1).

Tabelul 2: Sumarul celor mai importante rezultate de eficacitate la pacientii cu neoplasm mamar metastatic cu

mutatie gBRCA1/2, HER2 negativ in studiul OlympiAD

Olaparib 300 mg de doua ori pe zi ‘ Chimioterapie

SFP (maturitate 77%) — data limita 09 decembrie 2016

Numar evenimente: Numar total pacienti (%) 163:205 (80) 71:97 (73)
Timpul median (luni) (95% I7) 7,0 (5,7-8,3) 4,2 (2,8-4,3)
RR (95% ) 0,58 (0,43-0,80)°

Valoare p (bi-directional)? p=0,0009

SFP2 (maturitate 65%) — data limita 25 septembrie 2017°

Numar evenimente: Numar total pacienti (%) 130:205 (63) 65:97 (67)
Timpul median (luni) (95% I7) 12,8 (10,9-14,3) 9,4 (7,4-10,3)
RR (95% I) 0,55 (0,39-0,77)

10
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Valoare p (bi-directional)?

p=0,0005 \

SG (maturitate 64%) — data limita 25 septembrie 2017

Numar evenimente: Numar total pacienti (%)
Timpul median (luni) (95% I7)

RR (95% IT)

Valoare p (bi-directional)?

130:205 (63)
19,3 (17,2-21,6)°
0,90 (0,66-1,23)

62:97 (64)
17,1 (13,9-21,9)

RRO confirmat — data limita 09 decembrie 2016

Numar de pacienti cu raspuns obiectiv: Numarul total de
pacienti cu boald masurabila (%)
95% Ii

p=0,5131
87:167 (52)¢ 15:66 (23)
44,2‘59,9 1313_3517

DOR - data limita 09 decembrie 2016

Mediana, luni (95% Ii)

6,9 (4,2, 10,2) | 7,9(4,5,12,2)

a - Pe baza unui test stratificat log-rank.
b - Analiza post-hoc.

¢ - Perioada mediana de urmarire la pacientii cu date cenzurate a fost 25,3 luni pentru olaparib comparativ cu 26,3 luni pentru comparator.

d - Raspunsurile confirmate (de comitetul independent care nu cunostea alocarea tratamentului-BICR) au fost definite ca raspunsurile inregistrate de tip CR/PR,
confirmate prin examene imagistice repetate la un interval nu mai mic de 4 sdptdmani dupé vizita in care raspunsul a fost observat pentru prima data. In grupul
cu olaparib, 8% dintre pacientii cu boala masurabild au avut raspuns complet versus 1,5% dintre pacientii din grupul cu comparator; 74/167 (44%) dintre
pacientii din grupul cu olaparib au avut raspuns partial versus 14/66 (21%) dintre pacientii din grupul cu chimioterapie. Tn subgrupul de pacienti cu neoplasm
mamar triplu negativ, RRO confirmat a fost 48% (41/86) in bratul cu olaparib si 12% (4/33)) in bratul cu comparator. In subgrupul de pacienti RH+, RRO confirmat

a fost 57% (46/81) in bratul cu olaparib si 33% (11/33) in bratul cu comparator.

DOR - Durata raspunsului; IT Interval de incredere; RR Risc relativ; RH+ Receptor hormonal pozitiv, RRO Rata de raspuns obiectiv; SG Supravietuirea generald; SFP
Supravietuirea fard progresia bolii; SFP2 Timpul pana la a doua progresie sau deces.

Figura 1: OlympiAD: Grafic Kaplan-Meier privind SFP evaluata de un comitet independent care nu cunostea
alocarea tratamentului, la pacientii cu neoplasm mamar in stadiu metastatic, cu mutatie gBRCA1/2 HER2 negativ

(maturitate 77%); data limita 09 decembrie 2016
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Au fost observate rezultate consistente in toate grupurile predefinite de pacienti (vezi Figura 2). Analizele pe
subgrupuri au indicat un beneficiu privind SFP pentru olaparib versus comparator in subgrupurile de pacienti cu

neoplasm mamar triplu negativ (RR 0,43; 95% Ii 0,29-0,63, n=152) si HR+ (RR 0,82; 95% 11 0,55-1,26, n=150).

Figura 2: Grafic Forest plot privind SFP (evaluarea comitetului independent care nu cunostea alocarea
tratamentului) in functie de subgrupul specificat

Toti pacientii .

Cu chimio anterior pentru neoplasm mamar

metastatic
Da (1 sau 2 linii anterior) f ‘ {

Nu (0 linii anterior)

Olaparib = 163/205 (79,5%) Chimio = 71/97 (73,2%)

Olaparib = 119/146 (81,5%) Chimio = 51/69 (73,9%)
Olaparib = 44/59 (74,6%) Chimio = 20/28 (71,4%)

Statusul receptorilor

RH+ | ‘
Triplu negativ .

Medicamente pe baza de platina anterior

Da f &

Nu ‘

Tipul mutatiei BRCA

BRCAI }——'—1

BRCA2

1 Olaparib = 82/103 (79,6%) Chimio = 31/49 (63,3%)
Olaparib = 81/102 (79.4%) Chimio = 40/48 (83,3%)

| Olaparib = 50/60 (83,3%) Chimio = 21/26 (80,8%)
Olaparib = 113/145 (77,9%) Chimio = 50/71 (70,4%)

Olaparib = 94/114 (82,5%) Chimio = 41/50 (82,0%)
| Olaparib = 64/84 (76,2%) Chimio = 30/45 (66,7%)

T 1

0 02 04 06 08 1 12 14

Intr-o analizd post-hoc a datelor de la un subgrup de pacienti fira progresie in timpul chimioterapiei cu alte
medicamente decat pe bazd de platin, SFP mediand a fost 8,3 luni (95% I1 3,1-16,7) in grupul cu olaparib (n=22) si
2,8 luni (95% I1 1,4-4,2) in grupul cu chimioterapie (n=16), cu RR 0,54 (95% Ii 0,24-1,23). Totusi, numérul pacientilor
este prea mic pentru a emite concluzii relevante asupra eficacitatii la acest subgrup.

Au fost randomizati 7 pacienti de sex masculin (5 cu olaparib si 2 cu tratament comparator). La momentul
analizei pentru SFP, 1 pacient din bratul cu olaparib avea raspuns partial confirmat, cu durata raspunsului de 9,7 luni.

Nu au fost raspunsuri confirmate in bratul cu comparator.
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Figura 3: OlympiAD: Grafic Kaplan-Meier privind SG la pacienti cu neoplasm mamar metastatic cu mutatie
gBRCA1/2 HER2 negativ (maturitatea datelor 64%) data limita pentru colectarea datelor 25 septembrie 2017
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Analiza privind SG la pacientii fara chimioterapie anterior pentru neoplasm mamar in stadiu metastatic a
indicat un beneficiu la acesti pacienti, cu RR 0,45 (95% Ii 0,27-0,77), in timp ce la pacientii cu linii anterioare de

terapie, RR a depasit valoarea 1.

Profilul de siguranta

Lynparza s-a asociat cu reactii adverse in general de severitate usoara sau moderatad (CTCAE grad 1 sau 2), care
nu au necesitat in general oprirea tratamentului. Cele mai frecvente reactii adverse (210%) observate in studiile
clinice la pacienti carora li s-a administrat Lynparza in monoterapie au fost greata, fatigabilitate/astenie, anemie,
varsaturi, diaree, scaderea apetitului alimentar, cefalee, neutropenie, disgeuzie, tuse, leucopenie, ameteli, dispnee si
dispepsie.

Reactiile adverse de grad >3 care au aparut la >2% dintre pacienti au fost anemie (14%), neutropenie (5%),
fatigabilitate/astenie (4%), leucopenie (2%) si trombocitopenie (2%).

Reactiile adverse care au determinat cel mai frecvent intreruperea administrarii si/sau reducerea dozei au fost
anemia (16%), greata (7%), fatigabilitatea/astenia (6%), neutropenia (6%) si varsaturile (6%). Reactiile adverse care
au determinat cel mai frecvent intreruperea definitivda a tratamentului au fost anemia (1,7%), greata (0,9%),
fatigabilitatea/astenia (0,8%), trombocitopenia (0,7%), neutropenia (0,6%) si varsaturile (0,5%).

Lista tabelard a reactiilor adverse

Profilul de siguranta se bazeaza pe datele cumulate de la 4.499 de pacienti cu tumori solide tratate cu
Lynparza in monoterapie in studiile clinice in doza recomandata.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice la pacienti carora li s-a administrat Lynparza in

monoterapie si expunerea la Lynparza este cunoscuta. Reactiile adverse sunt enumerate in Tabelul 3 in functie de
13
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clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si termenul preferat MedDRA. Tn cadrul fiecdrei categorii din

clasificarea pe aparate, sisteme si organe, termenii preferati sunt enumerati in ordinea descrescatoare a frecventei si

apoi in ordine descrescatoare a gravitatii. Frecventa de aparitie a reactiilor adverse este definita astfel: foarte

frecvente (= 1/10); frecvente (= 1/100 pana la < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1.000 pana la < 1/100); rare (>

1/10.000 péna la < 1/1.000); foarte rare (< 1/10.000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din

datele disponibile).

Tabelul 3: Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa reactiilor de toate gradele
CTCAE

Frecventa reactiilor de grad CTCAE 3
si peste

Tumori benigne, maligne  si
nespecificate (incluzand chisturi si
polipi)

Mai putin frecvente
Sindrom mielodisplazic/Leucemie
mieloida acuta?

Mai putin frecvente
Sindrom mielodisplazic/Leucemie
mieloida acuta

Tulburari hematologice si limfatice®

Foarte frecvente

Anemie®, Neutropenie?, Leucopenie?
Frecvente,

Limfopenie®, Trombocitopenie®

Foarte frecvente

Anemie?

Frecvente

Neutropenie?, Trombocitopenie?,
Leucopenie?, Limfopenie®

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente
Hipersensibilitatea

Rare
Hipersensibilitate?

Rare
Angioedem”
Tulburari hepatobiliare Frecvente
Crestere a valorilor serice ale
transaminazelora
Cu frecventa necunoscuta
Afectiuni  hepatice induse de

medicament”

Tulburari de metabolism si nutritie

Foarte frecvente
Scaderea apetitului alimentar

Mai putin frecvente
Scaderea apetitului alimentar

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente
Ameteli, Cefalee, Disgeuzie?

Mai putin frecvente
Ameteli, Cefalee

Tulburari respiratorii, toracice si | Foarte frecvente Frecvente
mediastinale Tuse?, Dispnee? Dispnee?
Mai putin frecvente
Tuse?
Tulburari gastrointestinale Foarte frecvente Frecvente

Varsaturi, Diaree, Greatd, Dispepsie
Frecvente

Stomatita®, Durere la
abdomenului superior

nivelul

Varsaturi, Greata

Mai putin frecvente
Stomatita®, Diaree

Rare

Dispepsie,  Durere la
abdomenului superior

nivelul

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Frecvente
Eruptie cutanata tranzitorie?

Mai putin frecvente
Eruptie cutanata tranzitorie?
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Rare
Dermatita?

Mai putin frecvente
Dermatita®

Rare

Eritem nodos

Tulburari generale si la nivelul locului | Foarte frecvente Frecvente
de administrare Fatigabilitate (inclusiv astenie) Fatigabilitate (inclusiv astenie)
Investigatii diagnostice® Frecvente Rare

Cresterea creatininei sangvine
Mai putin frecvente
Cresterea  volumului
mediu®

Cresterea creatininei sangvine

eritrocitar

Tulburari vasculare Frecvente Frecvente

Tromboembolism venos? Tromboembolism venos?

a - Sindromul mielodisplazic/Leucemia mieloida acutd include termenii preferati leucemie mieloida acuta, sindrom mielodisplazic si leucemie mieloida.
Anemia include termenii preferati anemie, anemie macrocitara, eritropenie, scaderea hematocritului, sciderea hemoglobinei, anemie normocitara si scaderea
numdrului eritrocitelor.
Neutropenia include termenii preferati neutropenie febrild, neutropenie, infectie cu neutropenie, sepsis cu neutropenie si scaderea numarului de neutrofile.
Trombocitopenia include termenii preferati scaderea numarului de plachete sangvine si trombocitopenie.
Leucopenia include termenii preferati leucopenie si scaderea numarului de leucocite.
Limfopenia include termenii preferati scdderea numarului de limfocite si limfopenie.
Hipersensibilitatea include termenii preferati hipersensibilitate medicamentoasa si hipersensibilitate.
Cresterea valorilor serice ale transaminazelor include termenii preferati (TP) urmatori: crestere a valorilor serice ale alanin aminotransferazei, cresterea
valorilor serice ale aspartat aminotransferazei, crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice si hipertransaminazemie.
Disgeuzia include termenii preferati disgeuzie si tulburari ale gustului.
Tusea include termenii preferati tuse si tuse productiva.
Dispneea include termenii preferati dispnee si dispnee de efort.
Stomatita include termenii preferati ulcer aftos, ulceratii bucale si stomatita.
Eruptia cutanata tranzitorie include termenii preferati eritem, eruptie exfoliativa, eruptie cutanata tranzitorie, eruptie eritematoasd, eruptie maculara, eruptie
maculo-papulard, eruptie papulara si eruptie pruriginoasa.
Dermatita include termenii preferati dermatita si dermatita alergica.
Tromboembolismul venos include termenii preferati de embolism, embolism pulmonar, tromboza, tromboza venoasa profunda, tromboza de vena cava si
tromboza venoasa.
b - Rezultatele inregistrate pentru analizele de laborator sunt prezentate mai jos in paragrafele Toxicitate hematologicd si Alte rezultate de laborator.
* - Dupa cum s-a observat in perioada ulterioara punerii pe piata.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Toxicitate hematologicd

Anemia si alte toxicitati hematologice sunt in general de grad redus (CTCAE grad 1 sau 2), cu toate ca exista si
raportdri cu grad 3 CTCAE sau mai mare. Anemia a fost cea mai frecventa reactie adversa cu grad >3 CTCAE raportata
in studiile clinice. Timpul mediu de aparitie a anemiei a fost de aproximativ 4 saptamani (aproximativ 7 saptamani
pentru evenimente cu grad >3 CTCAE). Anemia a fost abordata terapeutic prin intreruperi ale si reduceri ale dozei si
cand a fost cazul prin transfuzii de sange. in studiile clinice cu medicatia sub form& de comprimate, incidenta anemiei
a fost de 35,2% (cu grad >3 CTCAE 14,8%) si incidenta intreruperilor, reducerilor si opririi dozei in cazurile de anemie
a fost de 16,4%, 11,1% si respectiv 2,1%; 15,6% dintre pacientii tratati cu olaparib au avut nevoie de una sau mai
multe transfuzii de sange. A fost demonstrata o relatie de tip expunere-raspuns intre olaparib si scaderea
hemoglobinei. Tn studiile clinice cu Lynparza, incidenta reactiilor adverse cu grad >2 CTCAE se modificd fatd de
momentul initial (In sensul scaderii) cu 21% in ceea ce priveste hemoglobina, 17% a numarului absolut al

neutrofilelor, 5% a plachetelor sangvine, 26% a limfocitelor si 19% a leucocitelor (toate % sunt aproximative).
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Incidenta cresterii volumului eritrocitar mediu de la scazut sau normal la momentul initial la valori peste LSN a fost
aproximativ 51%. Nivelurile au revenit la normal dupa intreruperea tratamentului si aparent nu au avut nicio
consecinta clinica.

Se recomanda testare initiald, urmata de monitorizare lunara prin hemoleucograma completa in primele 12
luni de tratament si periodic dupda aceea pentru monitorizarea modificarilor semnificative clinic ale tuturor
parametrilor pe perioada tratamentului, care ar putea determina necesitatea intreruperii administrarii sau scaderea
dozei si/sau continuarea tratamentului.

Sindrom mielodisplazic/Leucemie mieloidd acutd

SMD/LMA sunt reactii adverse grave care au aparut mai putin frecvent in cadrul studiilor clinice cu
administrare Tn monoterapie, in doza terapeutica, pentru toate indicatiile terapeutice (0,9%). Incidenta a fost de
0,5% si a inclus evenimente raportate in timpul perioadei de urmarire pentru siguranta pe termen lung (rata
calculata pe baza populatiei totale din analiza de siguranta de 18.576 de pacienti expusi la cel putin o doza de
olaparib, administrata pe cale orala, in cadrul studiilor clinice). Toti pacientii au prezentat factori potentiali care au
contribuit la aparitia SMD/LMA; urmasera anterior chimioterapie cu medicamente pe baza de platind. Multi pacienti
fusesera tratati anterior cu alte medicamente care au efect ddaunator la nivelul ADN-ului sau cu radioterapie.
Majoritatea raportarilor au fost paciente purtatoare ale mutatiei germinale ale genei 1 sau 2 pentru susceptibilitatea
la neoplasmul mamar (gBRCA1/2). Incidenta cazurilor de SMD/LMA a fost similara la pacientii cu mutatie gBRCA1 si
gBRCA2 (1,6% si respectiv 1,2%). Unii pacienti aveau Tn istoric o alta neoplazie sau displazie de maduva osoasa.

Alte rezultate de laborator

n studiile clinice cu Lynparza, modificarea (cresterea) incidentei reactiilor adverse cu grad >2 CTCAE fata de
momentul initial asociate creatininei sangvine a fost de aproximativ 11%. Datele dintr-un studiu clinic cu design
dublu-orb, controlat placebo, au aratat cresterea valorilor mediane de pana la 23% fata de momentul initial,
mentinerea la un nivel constant in timp si revenirea la valoarea initiala dupa intreruperea tratamentului, fara urmari
clinice aparente. 90% dintre pacienti au avut valori ale creatininei de grad 0 CTCAE la momentul initial si 10% au avut
grad 1 CTCAE la momentul initial.

Toxicitdti gastrointestinale

in general, la majoritatea pacientilor, greata a fost raportatd foarte devreme, cu debutul in prima lund de
tratament cu Lynparza. La majoritatea pacientilor, varsaturile au fost raportate devreme, cu debutul in primele doua
luni de tratament cu Lynparza. Atat greata, cat si varsaturile au fost raportate ca avand un caracter intermitent in
majoritatea cazurilor si pot fi tratate prin intreruperea administrarii, reducerea dozei si/sau terapie antiemetica.
Profilaxia antiemetica nu este necesara.

fn timpul tratamentului de intretinere de prima linie in carcinomul ovarian, pacientele au prezentat

evenimente de greata (77% cu olaparib, 38% cu placebo), varsaturi (40% cu olaparib, 15% cu placebo), diaree (34%
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cu olaparib, 25% cu placebo) si dispepsie (17% cu olaparib, 12% cu placebo). Evenimentele de greata au determinat
intreruperea tratamentului la 2,3% dintre pacientele tratate cu olaparib (Grad 2 CTCAE) si 0,8% dintre pacientele la
care s-a administrat placebo (Grad 1 CTCAE); 0,8% si 0,4% dintre pacientele tratate cu olaparib au intrerupt
tratamentul din cauza unui eveniment de grad mic (Grad 2 CTCAE) de tip varsaturi si, respectiv, dispepsie. Nicio
pacienta din grupul cu olaparib sau placebo nu a intrerupt tratamentul din cauza unui eveniment de tip diaree. Nicio
pacienta din grupul cu placebo nu a intrerupt tratamentul din cauza varsaturilor sau dispepsiei. Greata a determinat
intreruperea administrarii si reducerea dozei in 14% si, respectiv 4% dintre pacientele tratate cu olaparib.
Evenimentele de tip varsaturi au determinat intreruperea tratamentului la 10% dintre pacientele tratate cu olaparib;

nicio pacienta tratata cu olaparib nu a prezentat un eveniment de tip varsaturi care sa fi determinat reducerea dozei.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparentd, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 11 decembrie 2019, a

considerat ca beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DCI OLAPARIBUM si cu DC Lynparza 100 mg
comprimate filmate si cu DC Lynparza 150 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica: , Lynparza este
indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer de sdn avansat local sau metastatic HER2-
negativ si care prezintd o mutatie germinald a genelor BRCA1/2. Pacientii trebuie sd fi fost tratati anterior cu o
antraciclind si un taxan in stadiul (neo)adjuvant sau metastatic, cu exceptia cazului in care pacientii nu erau eligibili
pentru aceste tratamente. Pacientii cu cancer de sdn cu receptori hormonali (RH)-pozitivi trebuie sd fi prezentat, de
asemenea, o progresie in timpul sau dupd o terapie hormonald anterioard sau sd fie considerati neeligibili pentru
terapia hormonald”, este important .
Luand in considerare:

e beneficiul demonstrat in termeni de supravietuire mediana fara progresie (criteriul principal de
evaluare) cu olaparib comparativ cu o monoterapie la alegerea investigatorului, dar cu o relevanta
clinica modesta de 2,9 luni (7,03 versus 4,17 luni; HR = 0,58; 1C95% [0,43; 0,80]; p=0,0009),

e absenta unui beneficiu demonstrat asupra supravietuirii globale la analiza finala,

e absenta datelor demonstrative privind calitatea vietii,

Comisia considera ca LYNPARZA (olaparib) nu aduce o imbundtdtire a serviciului medical oferit (ASMR V)

comparativ cu o monoterapie (capecitabina, vinorelbina sau eribulina).
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Locul in strategia terapeuticad:

Pentru pacientii care au primit un tratament (neo)adjuvant cu antraciclina si/sau taxan pentru un cancer local
avansat sau metastatic si care prezintd un cancer cu mutatii germinale BRCA1/2, monoterapia cu LYNPARZA
(olaparib), administrata pe cale orald, reprezinta o alternativa terapeuticd la monoterapiile recomandate in
tratamentul de primd linie sau in tratamentele ulterioare pentru cancerul de sdn avansat HER2 negativ.

n cazul expresiei receptorilor hormonali (RH+), din cauza lipsei de date comparative cu o terapie hormonal3
asociata cu un inhibitor de CDK4/6, locul LYNPARZA nu este stabilit in raport cu aceasta optiune de tratament, care a
fost recent inclusa in strategia terapeutica. Conform indicatiilor si criteriilor de includere in studiu, comisia considera
ca LYNPARZA trebuie utilizat dupa terapia hormonala, in special in asociere cu un inhibitor de CDK 4/6, ceea ce poate
duce la utilizarea acestuia intr-o linie de tratament mai avansata. Nu sunt disponibile date pentru a stabili secventa
optima de tratament cu monoterapiile utilizate secvential.

Avand in vedere dezvoltarea concomitenta cu TALZENNA (talazoparib) pentru aceasta indicatie terapeutica,
locul LYNPARZA (olaparib) in raport cu acest alt inhibitor de PARP nu este cunoscut. Alegerea intre LYNPARZA
(olaparib) si TALZENNA (talazoparib) va fi facuta de la caz la caz, tinand cont in special de profilul de toleranta al
fiecarui tratament.

n plus, in lipsa datelor comparative, locul LYNPARZA in raport cu sdrurile de platind nu este cunoscut.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare, TA762, publicat la data de 2 februarie 2022, NICE nu poate face o recomandare

cu privire la utilizarea olaparibului Tn cadrul NHS pentru tratamentul cancerului de sGn metastatic HER2-negativ cu
mutatie BRCA dupd chimioterapie. Acest lucru se datoreaza faptului ca AstraZeneca a confirmat ca nu intentioneaza
sa depuna o cerere pentru evaluare. AstraZeneca considera ca este putin probabil sa existe suficiente dovezi care sa

demonstreze ca tehnologia este o utilizare rentabila a resurselor NHS pentru aceasta populatie.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 2436 din 8 octombrie 2021 prezintda urmatoarea concluzie: pentru indicatia terapeutica ,in

monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mutatii germinale BRCA1/2, care au cancer de sén local
avansat sau metastatic HER2 negativ. Pacientii trebuie sa fi fost tratati anterior cu o antraciclind si un taxan in
context (neo)adjuvant sau metastatic, cu exceptia cazurilor in care pacientii nu au fost potriviti pentru aceste
tratamente”, olaparib (Lynparza®) nu este recomandat pentru utilizare in cadrul NHS Scotland.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata nu a facut o solicitare catre SMC cu privire la acest produs pentru

indicatia terapeutica de mai sus. Ca urmare, nu poate recomanda utilizarea acestuia in cadrul NHS Scotland.
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1QWIG (Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului A19-57, publicat la data de 11 octombrie 2019, s-a evaluat existenta unui beneficiu

suplimentar al olaparibului ca monoterapie Tn comparatie cu terapia de comparatie adecvata (ACT) pentru pacientii
cu mutatii germinale ale genelor asociate cu cancerul de sén (BRCA)1/2, care au cancer de sdn local avansat sau
metastatic HER2-negativ. Terapia de comparatie adecvata este reprezentata de capecitabina, vinorelbina, eribulina
sau, dacd este cazul, terapie care contine antraciclind sau taxan.

in cazul pacientilor férd chimioterapie anterioard pentru cancerul de sdn metastatic, existd un beneficiu
suplimentar considerabil al olaparibului fatd de aceastd terapie de comparatie adecvatd (ACT).

in cazul pacientilor cu chimioterapie anterioard pentru cancerul de sGn metastatic, existd un indiciu de
beneficiu suplimentar considerabil al olaparibului fatd de aceastad terapie de comparatie adecvatd (ACT).

n concluzie, un beneficiu suplimentar considerabil este dovedit. in final, G-BA decide cu privire la beneficiul

suplimentar.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Conform raportul G-BA publicat la data de 16 ianuarie 2020 s-a evaluat existenta unui beneficiu suplimentar al

olaparibului fata de terapia de comparatie adecvatd (ACT) pentru indicatia terapeutica: ,Lynparza este indicat ca
monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mutatii germinale BRCA1/2, care au cancer de sdn local
avansat sau metastatic HER2-negativ. Pacientii ar trebui sa fi fost tratati anterior cu o antraciclind si un taxan in
context (neo)adjuvant sau metastatic, cu exceptia cazului in care pacientii nu au fost eligibili pentru aceste
tratamente. Pacientii cu cancer de sdn receptor hormonal (HR) pozitiv ar trebui, de asemenea, sd fi progresat dupd
sau in timpul terapiei endocrine anterioare sau sd fie considerati ineligibili pentru terapia endocrind”, conform
autorizatiei de punere pe piatd din 8 aprilie 2019. Terapia de comparatie adecvata este reprezentata de
capecitabina, vinorelbina, eribulina sau, dacd este cazul, terapie care contine antraciclind sau taxan.

Compania farmaceutica a prezintat rezultatele studiului deschis, randomizat, controlat, OlympiAD, care
compara olaparibul cu chimioterapia conform recomandarilor medicului curant, utilizdnd capecitabina, vinorelbina
sau eribulina. Studiul OlympiAD a inclus pacienti cu cancer de san metastatic HER2-negativ cu mutatie germinala
BRCA1/2, care au fost tratati anterior cu antraciclind si taxan in context (neo-)adjuvant sau metastatic, cu exceptia
cazului in care exista o contraindicatie.

n ceea ce priveste mortalitatea, Tn cazul criteriului supravietuirii globale, nu a fost observata nicio diferent
statistic semnificativa Tntre grupurile de tratament. Nu au fost disponibile date utilizabile pentru criteriile categoriilor
de morbiditate (simptomatologie) si calitate a vietii legata de sanatate.

in ceea ce priveste evenimentele adverse severe (CTCAE gradul 3 sau 4) si intreruperea tratamentului din

cauza evenimentelor adverse, s-au observat avantaje ale olaparibului comparativ cu capecitabina, vinorelbina sau
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eribulina. Nu a existat nicio diferenta in cazul evenimentelor adverse grave iar in cazul celor specifice, efectele
pozitive ale olaparibului au predominat. Astfel, in categoria efectelor secundare, s-a observat un avantaj al
olaparibului comparativ cu capecitabina, vinorelbind sau eribulingd.

Prin urmare, pe baza avantajelor in cazul efectelor secundare, G-BA a determinat un beneficiu suplimentar

minor pentru olaparib comparativ cu capecitabina, vinorelbind sau eribuling.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE SI MAREA BRITANIE

Reprezentatul legal al detinatorul autorizatiei de punere pe piata, AstraZeneca Pharma SRL, a declarat pe
proprie raspundere ca medicamenul cu DClI OLAPARIBUM si cu DC Lynparza 100 mg comprimate filmate si cu DC
Lynparza 150 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica: , Lynparza este indicat in monoterapie la pacienti
adulti cu mutatii germinale ale genei BRCA1/2, cu neoplasm mamar in stadiu local avansat sau metastatic, HER2
negativ. Pacientii trebuiau sd fi fost tratati anterior cu antraciclind si taxan in context (neo)adjuvant sau metastatic,
cu exceptia situatiei in care pacientii nu aveau indicatie pentru aceste tratamente. Pacientii cu neoplasm mamar cu
receptori hormonali (RH) prezenti trebuie, de asemenea, sd fi prezentat progresie in timpul sau dupd un tratament
endocrin anterior sau sa nu aibd indicatie pentru tratament endocrin”, este rambursat pentru indicatia mentionatd
in total in 14 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia,

Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Italia, Luxemburg, Olanda, Polonia, Slovenia si Ungaria.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Speranta medie de supravietuire a pacientilor cu neoplasm mamar in stadiu local avansat sau metastatic
(HER2 negativ) poate varia semnificativ, in functie de mai multi factori, precum raspunsul la tratament, starea
general3 de sdnatate a pacientului si prezenta altor caracteristici moleculare ale tumorii. in general, pentru pacientii
cu cancer mamar metastatic (stadiul 1V), supravietuirea medie se situeazad intre 2 si 3 ani.

Este important de mentionat ca neoplasmul mamar metastatic HER2-negativ este o forma agresiva de
cancer. Acesta poate fi dificil de tratat, deoarece tinde sa aiba niveluri mai scazute de proteine ale receptorului 2 al

factorului de crestere epidermicd uman (HER2). Aceste proteine sunt responsabile pentru cresterea si repararea
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celulelor mamare, iar in cazul pacientilor cu cancer de san triplu negativ, acestia nu raspund la terapii specifice care
vizeaza receptorii HER2, deoarece nu sunt usor de vizat.

Prognosticul cancerului de san depinde de stadiu. Stadiu 0 si | au o rata de supravietuire la 5 ani de 100%. Rata
de supravietuire la 5 ani a cancerului de san in stadiul Il si lll este de aproximativ 93%, respectiv 72%. Cand boala se
raspandeste sistemic, prognosticul ei se inrautateste dramatic. Doar 22% dintre pacientii cu cancer de san in stadiul
IV vor supravietui in urmatorii 5 ani.

Predispozitia genetica pentru cancerul de san este asociata cu mutatii germinale in genele esentiale care
regleaza tumorile, inclusiv genele implicate in repararea recombinarii omoloage, precum genele BReast CAncer
(BRCA) — BRCA1 si BRCA2. O mutatie ddunatoare/patogena in BRCA1 si/sau BRCA2 (BRCAm) creste semnificativ
probabilitatea de a dezvolta cancer de san pe parcursul vietii, iar mutatiile germinale BRCA (gBRCAm) predomina
fata de mutatiile somatice BRCA in populatiile fara mutatii germinale fondatoare puternice.

Pacientii cu cancer de san cu mutatatia BRCA prezinta caracteristici distincte ale tumorii, avand un fenotip mai
agresiv si fiind, de obicei, HER2-negativ. Mutatiile BRCA1 sunt mai frecvent asociate cu cancerul de sdn triplu
negativ (TNBC), in timp ce mutatiile BRCA2 sunt asociate cu tumori pozitive pentru receptorii hormonali (HR). Se
estimeazd cd prevalenta gBRCAm variazd intre 2,7 si 9,7% in randul pacientilor cu cancer de sGn metastatic (mBC).

Rezultatele si cele mai bune strategii de tratament pentru purtdtoarele de mutatie germinald BRCA1/2
(gBRCAm) cu cancer de san metastatic (mBC) rdman incerte. In studiul ,Survival outcomes of metastatic breast
cancer patients by germline BRCA1/2status in a large multicenter real-world database”, s-a comparat
supravietuirea globald (OS) si supravietuirea fara progresie la prima linie de tratament (PFS1) ale pacientilor cu
gBRCAm identificata la initierea tratamentului de prima linie cu cele ale persoanelor cu BRCA tip salbatic (WT) si
netestate (NT), din baza de date ESME a pacientilor cu mBC intre 2008 si 2016 (NCT03275311). Dintre cei 20.624
pacienti eligibili, 325 aveau o gBRCAm, 1.138 erau pacienti cu WT si 19.161 pacienti cu NT. Comparativ cu WT,
purtdtoarele de gBRCAm erau mai tinere si aveau boli mai agresive. La un follow-up median de 50,5 luni, OS
median a fost de 30,6 luni (IC 95%: 21,9-34,3), 35,8 luni (IC 95%: 32,2-37,8) si 39,3 luni (IC 95%: 38,3-40,3) in
subgrupele gBRCAm, WT, respectiv NT. PFS1 median a fost de 7,9 luni (IC 95%: 6,6-9,3), 7,8 luni (IC 95%: 7,3-8,5) si
9,7 luni (IC 95%: 9,5-10,0). in analiza multivariabild efectuat3 pe intreaga cohorta, statutul gBRCAm nu a avut insa un
impact prognostic independent asupra OS si PFS1. Totusi, in subgrupul triplu negativ, pacientii cu gBRCAm au avut
OS si PFS1 mai bune (HR vs WT =0,76; IC 95%: 0,60-0,97; P = 0,027 si 0,69; IC 95%: 0,55-0,86; P = 0,001, respectiv). in
contrast, la pacientii cu cancere HR+/HER2 negativ, PFS1 a fost semnificativ mai scdzutd, iar OS nesemnificativ mai
scdzutd pentru purtdtoarele de gBRCAm (PFS1: HR vs WT = 1,23; IC 95%: 1,03-1,46; P = 0,024; OS: HR = 1,22, IC 95%:
0,97-1,52, P = 0,089).

in studiul de fazd Il OlympiAD, olaparib a prelungit semnificativ supravietuirea fird progresie a bolii,

comparativ cu tratamentul chimioterapic la alegerea medicului (TPC), la pacientii cu cancer de san metastatic (mBC)
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cu mutatie germinald BRCA (gBRCAm) si receptor de factor de crestere epidermald uman 2 negativ (HER2-negativ). in
analiza finalda pre-specificata (64% maturitate), supravietuirea globald mediand (OS) a fost de 19,3 Iluni pentru
olaparib si 17,1 luni pentru TPC (P = 0,513). Este raportata o urmarire extinsa post-hoc, cu 25,7 luni mai lunga decat
raportarea anterioara pentru OS.

Varsta mediana a pacientilor a fost de 44 de ani. Dupa o monitorizare mediana de 14 luni, supravietuirea
mediana fara progresie a bolii (PFS) la pacientii cu HER2— mBC a fost cu 2,8 luni mai lunga in grupul tratat cu olaparib
comparativ cu grupul cu terapie standard [7,0 vs. 4,2 luni; raport de risc (HR): 0,58; PBRCA1/2, dar a fost mai
evidenta la pacientii cu TNBC comparativ cu cei cu HR+/HER2- mBC. Mai mult, comparativ cu terapia standard,
olaparib a aratat beneficii pentru PFS la pacientii cu metastaze hepatice si metastaze ale sistemului nervos central
(SNC).

Un total de 94 de pacienti (45,9%) din grupul tratat cu olaparib si 46 de pacienti (47,4%) din grupul cu terapie
standard au decedat pana la momentul analizei primare. Timpul median pdnd la deces a fost de 19,3 luni in grupul
olaparib si 19,6 luni in grupul cu terapie standard. Supravietuirea globald nu a diferit semnificativ intre grupuri
(raport de risc pentru deces, 0,90; IC 95%, 0,63 pand la 1,29; P=0,57). Mai multi pacienti din grupul cu terapie
standard decat din grupul olaparib au primit tratament cu inhibitori PARP, terapie pe baza de platind sau alte
chimioterapii citotoxice dupa primul eveniment de progresie.

De asemenea, studiul, ,Women with short survival after diagnosis of metastatic breast cancer: a population-
based registry study” ofera dovezi reale cu privire la supravietuirea dupa diagnosticul mBC, demonstrand ca una din
sase femei a avut un prognostic slab, cu supravietuirea mai scurtd de 90 de zile de la momentul diagnosticului. O
mare parte dintre aceste femei nu au avut niciodata sansa de a primi si de a beneficia de terapie moderna.

Avand in vedere cele de mai sus, pentru pacientii adulti cu mutatii germinale ale genei BRCA1/2, cu
neoplasm mamar in stadiu local avansat sau metastatic, HER2 negativ, speranta medie de supravietuire este sub

24 de luni.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativé terapeuticd, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni

Un studiu clinic prospectiv, nerandomizat, de faza Il a examinat eficacitatea si siguranta utilizarii inhibitorului
PARP, olaparib, ca monoterapie (400 mg de doua ori pe zi) la pacienti cu cancere avansate de ovar, san, pancreas si
prostata, asociate cu mutatii germinale BRCA1/2 (gBRCA1/2). Dintre cei 62 de pacienti cu mBC intens pretratati (=3
regimuri anterioare de chimioterapie), obiectivul principal al studiului, rata de raspuns tumoral [sau rata de raspuns

obiectiv (ORR)], a fost observat la 8 pacienti (12,9%). Pacientii cu mBC cu expunere anterioara la saruri de platina au

avut o rata de raspuns de 9,5%, comparativ cu 20% la pacientii fard expunere anterioara la saruri de platina.
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Supravietuirea mediand fdrd progresie (PFS) a fost de 3,7 luni, iar supravietuirea globald mediand (0OS) a
fost de 11 luni.

Supravietuire fara progresie (PFS) a fost un rezultat secundar sau explorator de eficacitate in Studiul
D0810C00008, Studiul 24, Studiul 20, Studiul 42, iar timpul pana la progresie (TTP) a fost un rezultat secundar de
eficacitate in Studiul 02. Tn Studiul D0810C00008, la pacientii cu cancer de sén gBRCAm, PFS median a fost de 6,5
luni cu doza de capsule de 400 mg de doua ori pe zi, ceea ce s-a comparat favorabil cu rezultatele din literatura
pentru o populatie neselectata. Tn Studiul 42, in subgrupa pacientilor cu cancer de sén gBRCAm, PFS median a fost
de 3,7 luni. n Studiile 20 si 02, PFS median si TTP median au fost mai lungi cu olaparib la pacientii cu cancer de san
gBRCAmM comparativ cu pacienti care aveau cancer de san neselectat. in Studiul 24, aproximativ o treime dintre
pacienti aveau cancer de sdn gBRCAm, iar PFS median a fost intre 5 si 7 luni. Astfel, tinand cont de diferitele grade
de pre-tratament si considerand limitarile comparatiilor intre studii, PFS-ul observat cu olaparib, asa cum a fost
raportat in studiile de faza Il, sustine rezultatele observate in studiul OlympiAD.

Studiul OlympiAD si-a atins obiectivul principal, demonstrand o imbunatatire semnificativa statistic si clinic
relevanta de 3 luni in PFS, conform evaluarii ,,Blinded independent central review” (BICR), la pacientii din populatia
FAS (Full Analysis Set) tratati cu olaparib, comparativ cu chimioterapia aleasa de medic (HR 0,58; IC 95%: 0,43 - 0,80;
p<0,0001; medianad de 7,03 vs. 4,17 luni), sustinuta de evaluarea investigatorului (HR 0,50; IC 95%: 0,36 - 0,68;
p=0,0009; mediand de 7,8 vs. 3,8 luni).

fn urma analizelor de subgrup pentru PFS, nu s-a observat niciun subgrup care si obtind un beneficiu
diferentiat comparativ cu populatia generald. Efectele tratamentului observate la chimioterapiile individuale
(capecitabina, vinorelbina sau eribulind) au fost similare cu cele observate in setul ITT.

O Tmbunatatire statistic semnificativa in PFS2 a fost observata in bratul cu olaparib (HR: 0,57; IC 95%: 0,40 -
0,87; p=0,0033) cu o a doua supravietuire mediand fdrd progresie de 13,17 luni in bratul cu olaparib comparativ cu
9,26 luni in bratul comparator. Analiza finala post-hoc pentru PFS2 a fost consistenta cu PFS2 la DCO pentru analiza
primara.

Analiza finald pentru OS a fost efectuata la 64% maturitate a populatiei FAS. Nu s-a observat un efect negativ
asupra supravietuirii globale (0S), iar hazard ratio (HR) a fost numeric in favoarea olaparibului [HR 0,90 (IC 95%: 0,66
- 1,23; p=0,5131; OS median de 19,3 luni in bratul cu olaparib versus 17,1 luni in bratul cu chimioterapia selectata
de medic)].

Rata de raspuns obiectiv confirmata (CR sau PR) la pacientii cu boald masurabild a fost de 52% (87/167) in
bratul cu olaparib si de 23% (15/66) in bratul cu chimioterapie. Un raspuns complet a fost observat la 13 pacienti
(8%) Tn bratul cu olaparib si la 1 pacient (1,5%) in bratul comparator.

Durata mediana a raspunsului a fost de 6,9 luni (IC 95%: 4,2 - 10,2) in bratul cu olaparib si de 7,9 luni (IC 95%:

4,5 - 12,2) in bratul cu chimioterapie.
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De asemenea, a existat o Tmbunatatire a obiectivelor secundare in cadrul studiului de faza Ill OlympiAD : rata
de raspuns obiectiv (ORR) in grupul olaparib a fost aproximativ dubla fata de cea din grupul cu terapie standard
(59,9% versus 28,8%), iar CR si PR au fost obtinute la o proportie mai mare de pacienti din grupul olaparib
comparativ cu grupul cu terapie standard (9% vs. 1,5% si 51% vs. 27,3%, respectiv). La pacientii cu HR+/HER2- mBC,
ORR a fost de 65,4% in grupul olaparib si de 36,4% in grupul cu terapie standard. La pacientii cu TNBC, ORR a fost de
54,7% in grupul olaparib si de 21,2% in grupul cu terapie standard. Durata mediand a rdaspunsului a fost de 6,4 luni
in grupul olaparib si 7,1 luni in grupul cu terapie standard.

Avand in vedere cele de mai sus, medicamentul cu DC Lynparza (DCI Olaparibum) determind incetinirea

evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

n studiul ,A systematic review of the international prevalence of BRCA mutation in breast cancer” a fost
realizata o revizuire sistematica, prezentand prevalenta internationala a mutatiilor BRCA 1 sau 2 (BRCA1/2) in
cancerul de san, folosind baze de date (de exemplu, Medline si Embase; N=7) si conferinte (ianuarie 2012 -
decembrie 2017). Din 17.872 de inregistrari, au fost incluse 70 de studii.

in 58 de studii mari (N>100), prevalenta mutatiilor BRCA1/2 a variat considerabil, de la 1,8% (Spania) in
cazurile de cancer de san sporadic pana la 36,9% (Statele Unite) in cazurile de cancer de san cu receptor
estrogenic/progesteronic scazut+ (1-9% la imunohistochimie/receptor al factorului de crestere epidermic uman 2
negativ [HER2-]).

n 2 studii mari neselectate pe baza istoricului familial, etniei, sexului, varstei si fird selectie clard in functie de
stadiul cancerului de san sau statusul receptorului hormonal (HR), prevalenta mutatiei germinale BRCA (gBRCA) a
fost de 2,9% (Italia) pana la 3,0% (Coreea de Sud).

n cele 4 studii mari neselectate pe cancerul de san triplu negativ, prevalenta mutatiei gBRCA a variat de la
9,3% (Australia) la 15,4% (Statele Unite). Prevalenta mutatiei gBRCA intr-un studiu mare neselectat pe cancerul de
san timpuriu HR pozitiv/HER2- a fost de 5% (Statele Unite). n 2 studii mari neselectate pe cancerul de san
metastatic, prevalenta mutatiei gBRCA a fost de 2,7% (Franta) si 4,3% (Germania). Studiile pe cancerul de san local
avansat au fost mici si nu au inclus populatii neselectate. Raportarea deficitara a statusului gBRCA si a criteriilor de
selectie sugereaza necesitatea unor studii ample si bine raportate despre prevalenta mutatiilor BRCA in cancerul de

A

san.

24



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

3%
% & WWW.anm.ro
% anmDMR

Mentionam ca Orphanet utilizeazd definitia europeana pentru boli rare, acestea fiind boli care nu afecteazd
mai mult de 1 persoand din 2.000 din populatia europeand, sau altfel spus nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de
persoane.

Conform site-ul gco.iarc.fr/en, prevalenta la 5 ani a cancerului de san este de 505,8 cazuri la 100.000 de
persoane, cu un numar de 49.460 de cazuri n total.

Aproximativ 5% dintre cazurile de cancer de sin sunt asociate cu o mutatie germinala in gena BRCA1 si/sau
BRCA2, aproximativ 3% fiind asociate cu gena BRCA2 (in general, receptorul hormonal pozitiv).

n primul caz, aplicAnd procentul de 5%, pentru prevalenta la 5 ani a cancerului de sdn din Romania, reiese o
prevalenta de 2,529 cazuri la 10.000 de persoane pentru cancerul de san asociat cu o mutatie germinala in gena
BRCA1 si/sau BRCA2, indiferent de stadiul bolii sau statusul HER2.

in al doilea caz, aplicand procentul de 3%, pentru prevalenta la 5 ani a cancerului de san din Romania, reiese o
prevalenta de 1,517 cazuri la 10.000 de persoane pentru cancerul de san asociat cu o mutatie germinala in gena
BRCA2, indiferent de stadiul bolii sau statusul HER2.

n concluzie, neoplasmul mamar in stadiu local avansat sau metastatic, HER2 negativ si cu mutatii germinale
ale genei BRCA1/2 reprezinta o afectiune grava, cronic debilitanta, care pune viata pacientilor in pericol si care nu

afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane conform statisticilor nationale.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate) — singura alternativa terapeutica

Cancerul de san metastatic este o boala incurabild, insa au fost raportate imbunatatiri ale supravietuirii cu
strategii terapeutice adecvate. Terapia sistemica este standardul de ingrijire in cancerul de san metastatic, dar poate
fi completatd cu tratamente loco-regionale (TLR) in functie de starea bolii fiecarui pacient. Astfel, o echipa
multidisciplinara este o conditie necesara pentru o gestionare optima. Ghidurile ESMO sunt bazate pe subtipurile
biologice ale cancerului de san, chiar daca medicamentele moderne tintite pot duce la revizuirea acestor subtipuri in
viitor.

Deciziile de tratament trebuie luate independent de varsta pacientului, dar comorbiditatile si caracteristicile
pacientului, precum si preferintele acestuia, trebuie luate in considerare ca parte a unui proces decizional comun. La
pacientii varstnici, o evaluare geriatrici cuprinzitoare poate oferi informatii importante. ingrijirea de sustinere ar
trebui sa faca intotdeauna parte din planul de tratament, iar introducerea timpurie a ingrijirii paliative de specialitate
poate ajuta la un control mai bun al simptomelor.

Pentru pacientii cu cancer de san metastatic HER2-negativ, nu exista o chimioterapie preferata de prima linie.
Monoterapia secventiald cu agenti unici, precum capecitabina, vinorelbina sau eribulina, este printre optiunile
preferate la pacientii cu cancer de san metastatic care au fost tratati anterior cu o antraciclina si un taxan in stadiul

adjuvant sau metastatic si pentru care tratamentele hormonale suplimentare nu sunt indicate. Chimioterapia
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combinatd este rezervata pacientilor selectati cu o povara tumorala mare, progresie clinica rapida, metastaze

viscerale amenintatoare de viata sau necesitatea unui control rapid al simptomelor si/sau al bolii.

Un algoritm de tratament recomandat in ghidul ESMO pentru gestionarea cancerului de san metastatic pozitiv

pentru receptorii hormonali (RH) si negativ pentru HER2, este prezentat in Figura 4.

Figura 4: Tratamentul cancerului de sin metastatic RH-pozitiv/HER2-negativ.
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n cazul pacientilor cu cancer de san metastatic, HER2 negativ, RH pozitiv si cu mutatii germinale ale genei

BRCA1/2, ghidul ESMO recomanda monoterapia cu inhibitori PARP (inhibitori ai enzimelor poli (ADP-riboz3) de tip

polimeraza) precum olaparib sau talazoparib, fiind singurele optiuni terapeutice tintite.

De asemenea, nu existd terapie tintita disponibild padna in prezent pentru tratamentul TNBC (cancer de sén

triplu negativ). Prognosticul pentru pacientii cu TNBC si/sau pentru cei care poarta mutatii gBRCA1 cu boala

metastatica poate fi chiar mai nefavorabil decat pentru populatia generala cu cancer de san metastatic.

O strategie de tratament recomandata in ghidul ESMO pentru gestionarea cancer de sGn metastatic triplu

negativ este prezentata in Figura 5. Pentru majoritatea cazurilor de cancer de san triplu negativ, chimioterapia (ChT)
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rdmane tratamentul standard. In prima linie de tratament, stabilirea statutului PD-L1 si gBRCAm este esential3,

deoarece permite optimizarea gestionarii.

Figura 5: Tratamentul cancerului de san metastatic triplu negativ
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Se recomanda depistarea expresiei pozitive PD-L1 (ligandul 1 cu rol in controlul mortii celulare programate) si
gBRCAm, deoarece acestea permit realizarea recomandarilor farmacoterapice specifice pentru linia intai de
tratament.

Pentru pacientii care prezintd mutatii germinale ale genei BRCA1/2 (gBRCAm) si cu expresia negativa a PD-
L1, ghidul recomanda preferential tratamentul cu olaparib sau talazoparib, fiind singurele optiuni terapeutice
tintite.

Recomandarea prevazuta in Ghidul ESMO privind tratamentul cancerului mamar metastatic RH+/HER2- cu
mutatia gBRCAm si privind tratamentul cancerului mamar metastatic triplu negativ cu mutatia gBRCAm, descrise
anterior, este tratamentul tintit cu inhibitori PARP (olaparib sau talazoparib).

Mentionam ca in prezent, medicamentul cu DCI Talazoparibum nu este inclus in Lista cuprinzand denumirile

comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie
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personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sdanatate, precum si denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de
sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, republicata.

Avand in vedere urmatoarea definitie, conform OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare,
Anexa 1, art.1, lit.c:

“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”,

DCI Olaparibum nu are comparator relevant in Listd.

De asemenea, mentionam ca SETS a solicitat, prin adresa inregistrata la Agentia Nationala a Medicamentului si
a Dispozitivelor din Roméania cu nr. 123463E/06.09.2024 si la Ministerul Sanatatii cu nr. REG2/27004/09.09.2024,
catre comisia de oncologie, un punct de vedere privind posibilitatea existentei unui comparator pentru
medicamentul cu DC Lynparza (DCl Olaparibum), si de a stabili dacd medicamentul cu DC Trodelvy poate fi
considerat comparator sau alternativa terapeutica pentru medicamentul cu DC Lynparza. La data prezentei evaluari,
nu s-a primit niciun raspuns din partea comisiei de oncologie.

Luand in considerare cele de mai sus, DCI Olaparibum este singura alternativd terapeuticad, fard comparator
relevant in Listd, recomandat pentru pacienti adulti cu mutatii germinale ale genei BRCA1/2, cu neoplasm mamar

in stadiu local avansat sau metastatic, HER2 negativ si cu receptori hormonali prezenti/absenti.

Calculul costurilor terapiei — prezentat in scop informativ

Lynparza este disponibil sub forma de comprimate de 100 mg si 150 mg.

Doza recomandata de Lynparza in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente este 300 mg (doua
comprimate de 150 mg) de doua ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg. Comprimatele de 100
mg sunt disponibile pentru reducerea dozei.

Ajustarea dozei pentru reactii adverse
Administrarea poate fi intrerupta pentru tratamentul reactiilor adverse, precum greata, varsaturi, diaree si

anemie si poate fi luata in considerare scaderea dozei.
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Scaderea recomandatad a dozei este la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg) de doua
ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 500 mg).
Dacd este necesara scaderea suplimentara a dozei, atunci se recomanda scaderea la 200 mg (doua
comprimate de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totald de 400 mg).
Ajustdrile dozei in cazul administrdrii concomitente cu inhibitori ai izoenzimei CYP3A
Nu este recomandata utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici sau moderati ai izoenzimei CYP3A si
trebuie luata in considerare medicatia alternativa. Dacd un inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A trebuie
administrat concomitent, scdderea recomandata a dozei de Lynparza este pana la 100 mg (un comprimat de 100 mg)
administrate de doud ori pe zi (echivalent cu o doza zilnicd totald de 200 mg). Daca un inhibitor moderat al
izoenzimei CYP3A trebuie administrat concomitent, scaderea recomandata a dozei de Lynparza este pana la 150 mg
(un comprimat de 150 mg) administrate de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totald de 300 mg).
Mod de administrare
Lynparza este destinat pentru administrare orala.
Comprimatele de Lynparza trebuie inghitite intregi si nu trebuie mestecate, zdrobite, dizolvate sau divizate.
Comprimatele de Lynparza pot fi luate indiferent de orarul meselor.
Avand in vedere prevederile OMS nr. 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de catre Ministerul
Sandtadtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sdnatdtii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atGt medicamentul
inovator, cat si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCl supusa evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient
se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva
luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se
va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de un an calendaristic.

Luand in considerare cele de mai sus, costul terapiei per pacient pentru o perioada de un an calendaristic este

prezentat in tabelul 4.
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Tabelul 4: Calculul costurilor terapiei

Pretul cu Pretul cu amanuntul | Pret cost terapie/
amanuntul pe pe unitatea an calendaristic
ambalaj (lei) terapeutica (lei) (lei)
Lynparza 150 mg comprimate filmat -
cutie cu blist. Al/Al x 56 compr. film. (3 10.761,80 192.17 280.568,20
ani)
5. PUNCTAJ

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeutica si pentru care nu exista comparator
relevant in Listd

Criterii de evaluare Punctaj
1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, 15

care au primit clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, 0

care au primit avizul negativ din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din

Marea Britanie (NICE/SMC) sau nu existd raport

2.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd,

pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din

Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator 15
(indiferent de mdrimea acestuia), farG restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in

ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de cdtre IQWIG deoarece autoritatea nu a

considerat necesard evaluarea, fdrd restrictii comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv
emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia (ANMDMR)

3.1 DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd 25
compensatd in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd

la pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta 10
cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd,

pentru care tratamentul: 10

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile
avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni
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4.3. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care
nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt

. . o o . . . . 10
cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform
informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL 85

6. CONCLUZII

Cancerul de san este o boald care pune viata in pericol si reprezinta a doua cauza principala de deces prin
cancer in randul femeilor si a patra cauza principala de deces prin cancer in general.

Majoritatea pacientilor nu vor prezenta simptome atunci cand cancerul este inca in stadiu incipient, motiv
pentru care detectarea timpurie este extrem de importanta. Cancerul de san poate avea o combinatie de
simptome, mai ales atunci cand este mai avansat.

Aproximativ 5% dintre cazurile de cancer de san sunt asociate cu o mutatie germinald in gena BRCA1 si/sau
BRCA2, aproximativ 3% fiind asociate cu gena BRCA2 (in general, receptorul hormonal pozitiv). In populatia
generala, purtdtorii de mutatii BRCA1/2 au un risc relativ crescut de cancer de san. Prezenta mutatiilor gBRCA1
este asociata cu un risc de cancer de san pe parcursul vietii, variind intre 60% si 70%. Mutatiile gBRCA2 sunt
asociate cu un risc de cancer de san pe parcursul vietii intre 40% si 60% la femei si intre 5% si 10% la barbati. Tn
cazuri rare, unele persoane poarta mutatii ddunatoare in ambele gene BRCA1 si BRCA2.

Optiunile de tratament includ chirurgie, chimioterapie, radioterapie, terapie hormonala si, mai recent,
imunoterapie. Factori precum histologia, stadiul bolii, markerii tumorali si anomaliile genetice ghideaza deciziile
de tratament personalizate.

Selectia terapiei adecvate pentru cancerul de san avansat, care include cancerul local avansat si metastatic, este
complexa din cauza numeroaselor optiuni de tratament si a heterogenitatii biologice a bolii. Optiunile
potentiale de tratament sunt determinate in functie de statutul tumorii privind receptorii de estrogen (ER),
receptorii de progesteron (PR) si HER2. Optiunile de tratament pentru pacientii cu cancer de san metastatic pot
fi, de asemenea, influentate de tipul de terapie adjuvanta utilizata anterior, de cat de repede recidiveaza
pacientul dupa terapia adjuvanta si de localizarea metastazelor.

n prezent, nu exista tratamente aprobate in Uniunea Europeana (UE) special pentru pacientii cu gena gBRCAm
cu cancer de san metastatic, iar acesti pacienti sunt tratati in functie de statusul receptorilor hormonali si HER2

determinati in tumorile lor.
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e Lynparza (DClI Olaparibum) este indicat in monoterapie la pacienti adulti cu mutatii germinale ale genei
BRCA1/2, cu neoplasm mamar in stadiu local avansat sau metastatic, HER2 negativ si cu receptori hormonali
prezenti/absenti.

e Siguranta si eficacitatea tratamentului cu olaparib la pacienti cu mutatie gBRCA1/2 si neoplasm mamar
metastatic HER2 negativ au fost evaluate intr-un studiu de faza Ill, randomizat, controlat, cu design deschis
(OlympiAD).

e DCI Olaparibum este singura alternativa terapeutica tintita pentru pacienti adulti cu mutatii germinale ale genei
BRCA1/2, cu neoplasm mamar in stadiu local avansat sau metastatic, HER2 negativ si cu receptori hormonali
prezenti/absenti.

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI

OLAPARIBUM si cu DC Lynparza 100 mg comprimate filmate si cu DC Lynparza 150 mg comprimate filmate, pentru

indicatia terapeutica: ,Lynparza este indicat in monoterapie la pacienti adulti cu mutatii germinale ale genei

BRCA1/2, cu neoplasm mamar in stadiu local avansat sau metastatic, HER2 negativ. Pacientii trebuiau sd fi fost

tratati anterior cu antraciclind si taxan in context (neo)adjuvant sau metastatic, cu exceptia situatiei in care pacientii

nu aveau indicatie pentru aceste tratamente. Pacientii cu neoplasm mamar cu receptori hormonali (RH) prezenti
trebuie, de asemenea, sd fi prezentat progresie in timpul sau dupd un tratament endocrin anterior sau sd nu aibd
indicatie pentru tratament endocrin”, intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCI-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, Sectiunea C2, P3:

Programul national de oncologie.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI OLAPARIBUM si cu DC
Lynparza 100 mg comprimate filmate si cu DC Lynparza 150 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica:
»Lynparza este indicat in monoterapie la pacienti adulti cu mutatii germinale ale genei BRCA1/2, cu neoplasm mamar
in stadiu local avansat sau metastatic, HER2 negativ. Pacientii trebuiau sd fi fost tratati anterior cu antraciclind si
taxan in context (neo)adjuvant sau metastatic, cu exceptia situatiei in care pacientii nu aveau indicatie pentru aceste
tratamente. Pacientii cu neoplasm mamar cu receptori hormonali (RH) prezenti trebuie, de asemenea, sd fi prezentat

progresie in timpul sau dupd un tratament endocrin anterior sau sd nu aibd indicatie pentru tratament endocrin”.
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