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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: OLAPARIBUM

INDICATIE: in monoterapie sau in asociere cu tratament endocrin in context adjuvant la
pacienti adulti cu neoplasm mamar, in stadiu incipient, cu risc crescut, HER2 negativ, cu
mutatii germinale ale genei BRCA1/2, tratati anterior cu chimioterapie in context

neoadjuvant sau adjuvant

Data depunerii dosarului 30.01.2025

Numarul dosarului 5919

Actualizare protocol terapeutic - includere segment populational nou
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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

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. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 151/20.02.2025:

.. L Cutie cu blist. Al/Al x 56 compr. film. Cutie cu blist. Al/Al x 56 compr. film.
Mdrimea ambalajului

(3 ani) (3 ani)
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 sau in asociere cu tratament endocrin in context adjuvant la pacienti

adulti cu neoplasm mamar, in stadiu incipient, cu risc crescut, HER2 negativ, cu mutatii germinale ale genei BRCA1/2,

tratati anterior cu chimioterapie in context neoadjuvant sau adjuvant.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Lynparza trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experientda n administrarea

tratamentului antineoplazic.
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Selectia pacientilor
Tratament adjuvant in neoplasmul mamar, in stadiu incipient, cu risc crescut, cu mutatie germinald BRCA:

Tnainte de initierea tratamentului cu Lynparza in context adjuvant la pacientii cu neoplasm mamar cu risc
crescut, in stadiu incipient, fara receptori pentru factorul de crestere epidermal 2 (HER2 negativ) trebuie sa existe
confirmarea unei mutatii germinale a genei pentru susceptibilitate la neoplasmul mamar (gBRCA1/2) patogene sau
potential patogene, cu o metoda validata de testare.

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
Tratament adjuvant in neoplasmul mamar, in stadiu incipient, cu risc crescut, cu mutatie germinald BRCA:

Se recomanda ca pacientii sa fie tratati pe o perioada de pana la 1 an sau pana la recidiva bolii sau toxicitate
inacceptabild, oricare dintre aceste evenimente survine primul.
Omiterea unei doze

n cazul omiterii unei doze de Lynparza, se va administra urméatoarea 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 recomandatd 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 scidderea 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 luatd in considerare medicatia alternativa. Dacd un inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A trebuie
administrat concomitent, sciderea recomandata a dozei de Lynparza este pana la 100 mg (un comprimat de 100 mg)
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).
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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 renala

La pacientii cu insuficientd renald moderatd (clearance-ul creatininei intre 31 si 50 mil/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, Tmpiedica disocierea PARP pe care il prinde in legatura cu ADN-ul,
blocand procesul de reparare. in replicarea celulara 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
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 intdmpla in cazul genelor BRCAI sau 2, leziunile ambelor lanturi ADN nu pot fi reparate corespunzator
sau eficient, rezultatul fiind un deficit semnificativ de recombinare omologa (DRO). in schimb, se activeazd cai
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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 cdai HRR complet functionale este unul
dintre factorii determinanti principali ai sensibilitatii la medicamente pe baza de platina in cancerul ovarian si posibil
siin 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 realizata 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. n 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 legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, AstraZeneca Pharma SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI OLAPARIBUM si cu DC: Lynparza 100 mg comprimate filmate
si Lynparza 150 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica , Lynparza este indicat in monoterapie sau in
asociere cu tratament endocrin in context adjuvant la pacienti adulti cu neoplasm mamar, in stadiu incipient, cu risc
crescut, HER2 negativ, cu mutatii germinale ale genei BRCA1/2, tratati anterior cu chimioterapie in context
neoadjuvant sau adjuvant”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 1 - ,Criteriile pentru
addugarea unei DCl compensate”, respectiv addugarea unui segment populational nou.

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard 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,

actualizatda, medicamentul cu DCI OLAPARIBUM este inclus in Sublista C, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare
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medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in

tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, atdt la pozitia 102, avdnd adnotarea

17

specificd ,,”"*”, corespunzatoare DCl-urilor al cdror tratament se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice

elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi,

**1 Qn

cdt si la pozitia 153, avdnd adnotarea specificG ,, ’, corespunzatoare DCl-urilor al caror tratament se efectueaza

pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi
administrate si in regim de spitalizare de zi, Tn baza contractelor cost-volum incheiate.
La momentul evaluarii, protocolul terapeutic aferent tratamentului pacientilor cu neoplasm mamar, cu DCI

OLAPARIBUM aprobat conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, este urmatorul:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 189 cod (L01XX46): DCI OLAPARIBUM

B. Neoplasm mamar (face obiectul unui contract cost-volum)

1. Olaparibum in monoterapie este indicat la pacienti adulti cu neoplasm mamar in stadiul local avansat sau metastatic, cu
mutatii germinale ale genei BRCA1/2 si status triplu negativ (HR-/HER2-) la pacientii tratati anterior cu antraciclind si taxan in
context (neo)adjuvant sau metastatic, cu exceptia situatiei in care pacientii nu aveau indicatie pentru aceste tratamente.

2. Olaparibum in monoterapie sau in asociere cu tratament endocrin in context adjuvant la pacientii adulti cu neoplasm
mamar, in stadiu incipient, cu risc crescut, HER2 negativ, cu mutatii germinale ale genei BRCA1/2, tratati anterior cu
chimioterapie in context neoadjuvant sau adjuvant.

Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 124 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boald).

I. Criterii de includere

1. Vdrsta peste 18 ani;

2. ECOG 0-2; ECOG 2-4 pentru situatiile particulare in care beneficiul depdseste riscul.

3. Criterii particulare:

a) neoplasm mamar in stadiul local avansat sau metastatic

- Neoplasm mamar la pacientii tratati anterior cu antraciclina si taxan in context (neo)adjuvant sau metastatic, cu exceptia
situatiei in care pacientii nu aveau indicatie pentru aceste tratamente.

- Stadiu local avansat sau metastatic.

- Status triplu negativ (HR-/HER2-).

b) neoplasm mamar in stadiu incipient

- Neoplasm mamar, in stadiu incipient, cu risc crescut, HER2 negativ, tratati anterior cu chimioterapie in context neoadjuvant
sau adjuvant

- Mutatie germinald a genei BRCA1/2, prezentd.

- Probe biologice care sd permitd administrarea medicamentului in conditii de siguranta.

Nota: pot beneficia de olaparib pacientii cu indicatia terapeutica prevdzutd la pct. b) care au primit anterior olaparib, din surse
de finantare diferite de Programul National de Oncologie si nu au prezentat boala progresiva la medicamentul respectiv.

Il. Criterii de excludere/intrerupere

- Persistenta toxicitdtilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei oncologice (cu exceptia alopeciei
sau a altor efecte secundare considerate a nu influenta calitatea de viatd, prognosticul afectiunii sau rdspunsul la tratamentul cu
olaparib).

- Sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloidd acutd.

- Efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 sdptdmani

- Metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice).

- Interventie chirurgicald majord in ultimele doud sdptdmani.

- Infarct miocardic acut, angind instabild, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni sau alte afectiuni cardiace
necontrolate.

- Hipersensibilitate cunoscutd la substanta activd sau la oricare din excipienti.

- Sarcind sau aldptare.

lll. Durata tratamentului

T . .. .
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Tratamentul in monoterapie al neoplasmului mamar in stadiu metastatic

- Se recomandd ca tratamentul sa continue pdnd la progresia bolii de bazd sau toxicitate inacceptabild.

Tratament adjuvant monoterapie sau in asociere cu tratament endocrin, in neoplasmul mamar, in stadiu incipient:

- Se recomandd ca pacientii sd fie tratati pe o perioadd de pdnd la 1 an sau pdnd la recidiva bolii sau toxicitate inacceptabild,
oricare dintre aceste evenimente survine primul.

IV. Doze si mod de administrare

Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandata de olaparib este 300 mg (doud comprimate de 150 mg) de doud ori
pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg. La nevoie doza se scade la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un
comprimat de 100 mg) de doud ori pe zi (echivalent cu o dozd zilnicd totald de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doud comprimate
de 100 mg) de doud ori pe zi (echivalent cu o dozd zilnicd totald de 400 mg).

V. Monitorizare:

- imagistic prin examen CT/RMN.

- hemoleucograma - lunar.

VI. Situatii particulare (analizate individual) in care beneficiul clinic al administrdrii medicamentului depdseste riscul:

- Utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A.

- Insuficientd renald severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min).

- Status de performantd ECOG 2-4.

- Persistenta toxicitdtii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile hemoglobinei, trombocitelor si

neutrofilelor de grad > 1 CTCAE).

VII. Prescriptori: Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de
cdatre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cdtre medicii de familie desemnati.

Mentiondam ca in urma cererii de evaluare cu nr. 27200/26.08.2024, depusa de catre AstraZeneca Pharma SRL
la ANMDMR pentru medicamentul cu DC: Lynparza 100 mg comprimate filmate si Lynparza 150 mg comprimate
filmate (DCI OLAPARIBUM) 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”, a fost emisa decizia Presedintelui ANMDMR
nr. 1469/11.12.2024 de includere neconditionatd in Listd.

n contextul deciziei Presedintelui ANMDMR nr. 1469/11.12.2024 privind includerea neconditionatd in Listd a
medicamentului cu DCI OLAPARIBUM pentru indicatia validata de rezultatele studiului OlympiAD, si fdrd restrictii
fatd de Rezumatul Caracteristicilor Produsului, compania a solicitat evaluarea medicamentului cu DCI OLAPARIBUM
si cu DC: Lynparza 100 mg comprimate filmate si Lynparza 150 mg comprimate filmate, in vederea addugdrii unui
segment populational nou, reprezentat de ,pacienti adulti cu neoplasm mamar, in stadiu incipient, cu risc crescut,
HER2 negativ, cu mutatii germinale ale genei BRCA1/2, tratati anterior cu chimioterapie in context neoadjuvant sau
adjuvant”, la indicatia compensata, prezentatd mai sus, in acord cu prevederile OMS nr. 861/2014, cu modificarile si
completarile ulterioare, si in baza criteriilor cuprinse in tabelului 1, respectiv , Criteriile pentru addugarea unei DCI

compensate”.



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
%, & Fax: +4021-316.34.97

% & WWW.anm.ro
% anmDMR

Cancer mamar - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Cancerul de san este o afectiune in care celulele anormale ale sanului se dezvoltda necontrolat si formeaza
tumori. Daca nu este tratat, aceste tumori se pot raspandi in tot corpul si pot deveni fatale.

Celulele canceroase mamare fisi au originea in canalele galactofore si/sau in lobulii care produc lapte din san.
Forma cea mai timpurie a cancerului (in situ) nu pune viata in pericol si poate fi detectata in stadii incipiente.
Celulele canceroase pot invada tesutul mamar din apropiere (invazie), ceea ce duce la formarea tumorilor care
provoaca noduli sau ingrosari ale tesutului.

Cazurile de cancer invaziv pot sa se raspandeasca spre ganglionii limfatici din apropiere sau alte organe
(metastaza). Metastazele pot pune viata in pericol si pot fi fatale.

Cancerul de san (BC) este o boala moleculara diversa, cu mai multe subgrupuri moleculare bine definite. Din
punct de vedere clinic, exista trei subgrupuri terapeutice principale:

1. Cancer de sdn RH-pozitiv — caracterizat prin prezenta receptorilor hormonali (estrogen si/sau progesteron) si
expresie normala a proteinei HER2.

2. Cancer de san HER2-pozitiv — caracterizat prin amplificarea genei HER2 sau supraexprimarea acesteia;
aproximativ 45% dintre aceste cazuri sunt si RH-pozitive.

3. Cancer de san triplu negativ (TNBC) — caracterizat prin niveluri scazute sau absente de receptori hormonali si
lipsa alterarii proteinei HER2.

Aproximativ 60-65% din cazurile noi de cancer de san sunt RH-pozitive si beneficiaza de terapie endocrina
adjuvanta (ET), care reduce riscul de recurenta si, in final, riscul de deces din cauza cancerului. Cu toate acestea,
rezistenta la ET ramane o problema clinica semnificativa.

Complexul kinazei dependente de ciclind 4/6 (CDK4/6) este implicat in sinteza ADN-ului si progresia ciclului
celular prin interactiunea sa cu ciclina D1 si proteina retinoblastomului (pRb). Cancerul de san RH-pozitiv pare sa
depinda in mod particular de interactiunea CDK4/ciclina D1/Rb, care este adesea dereglata in cancerul de san. Prin
urmare, interactiunea CDK4/6/ciclina D1/Rb constituie o tinta potentiala pentru terapii tintite in cancerul de san RH-
pozitiv.

Aproximativ toate cazurile noi de cancer de san diagnosticate sunt cazuri de cancer de san in stadiu incipient
(eBC), localizate la nivelul tesutului mamar si al ganglionilor limfatici regionali, care pot fi tratate curativ prin rezectie
chirurgicala si diverse modalitati de tratament.

Dintre toate cazurile de cancer de san RH-pozitiv si HER2-negativ diagnosticate la femei intre 2010 si 2019,
94,8% au fost in stadiu incipient (eBC), dintre care 68,9% au fost localizate exclusiv la nivelul tesutului mamar, iar

25,9% au implicat atat tesutul mamar, cat si ganglionii limfatici regionali.
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Epidemiologie

Cancerul de san (BC) este cel mai frecvent diagnosticat tip de cancer in randul femeilor la nivel mondial. Tn
anul 2020, s-au estimat aproximativ 2,3 milioane de cazuri noi de cancer de san si 685.000 de decese atribuite
acestei boli, la nivel global. Incidenta cancerului de san variaza intre indivizii din diferite grupuri etnice si in diverse
locatii geografice din lume. Tn Europa, incidenta estimatd a cancerului de san in anul 2020 a fost de aproximativ
531.000 de cazuri, cu 142.000 de decese (GLOBOCAN 2020). Cancerul de san la barbati este rar, avand o frecventa
raportata de aproximativ 1% din totalul cazurilor de cancer de san.

Aproximativ 3%-5% dintre pacientii cu cancer de sdn prezinta mutatii BRCA1/2. Aproximativ 70% dintre
purtitorii mutatiei BRCA1 care dezvoltd cancer de sin sunt diagnosticati cu TNBC. Tn contrast, pacientii cu cancer de
san purtatori ai mutatiei BRCA2 sunt mai susceptibili sa exprime ER si/sau PgR.

Management si tratament

Decizia de a trata pacientii cu cancer de san incipient cu chimioterapie neoadjuvanta sau adjuvanta, pe langa
chirurgie/radioterapie, este determinata de caracteristicile clinice, stadiul tumorii si datele histopatologice. Studiile
clinice randomizate nu au gasit diferente semnificative in rezultatele pe termen lung atunci cand chimioterapia
sistemica este administrata nainte sau dupa interventia chirurgicala.

Pentru TNBC, chimioterapia neoadjuvanta/adjuvantd a fost principala optiune de tratament sistemic.
Tratamentul chimioterapic al pacientilor cu cancer de san in stadiu incipient, ER si/sau PgR pozitiv, HER2 negativ,
depinde de riscul individual de recurenta si de raspunsul presupus la terapia endocrina.

Pentru pacientii cu receptori hormonali pozitivi si 24 ganglioni pozitivi la interventia chirurgicala definitiva,
ghidurile NCCN recomanda ca toti pacientii sa primeasca chimioterapie adjuvanta urmata de terapie endocrin.
Chimioterapia adjuvantad este, de asemenea, recomandata pacientilor cu cancere cu receptori hormonali pozitivi
care prezintad caracteristici de risc crescut, cum ar fi tumori de grad inalt, tumori de dimensiuni mari (=2 cm),
ganglioni limfatici afectati patologic si/sau un scor ridicat de recurenta (OncotypeDX 21-gene sau alte teste
multigenice). Terapia endocrind adjuvanta este recomandata dupa chimioterapia neoadjuvanta pentru toti pacientii
ER si/sau PgR pozitivi, HER2 negativi.

Chimioterapia standard neoadjuvanta pentru boala HER2 negativa in stadiu incipient consta intr-un regim pe
baza de antraciclind, agent alchilant si taxani. Ghidurile ESMO recomanda ca un regim secvential pe baza de
antraciclind/taxan sa fie standard pentru majoritatea pacientilor. Ghidurile NCCN si ESMO considera ca nu exista
suficiente dovezi pentru utilizarea de rutina a sarurilor de platina in regimurile neoadjuvante pentru pacientii cu
TNBC. Desi compusii de platind nu sunt recomandati de rutind, adaugarea unui astfel de compus poate fi luata in
considerare la pacientii cu TNBC cu risc crescut care prezintd mutatii patogene BRCA1/2 si la pacientii selectati la

care se doreste un control local mai bun. La pacientii cu TNBC cu risc crescut care nu obtin un raspuns complet
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patologic (pCR) dupa chimioterapia neoadjuvanta standard, poate fi luatd in considerare addugarea de capecitabina
adjuvanta postoperatorie.

Cancerele de san care prezinta mutatii in BRCA1 sau BRCA2 determind celule tumorale lipsite de
functionalitatea proteinei BRCA, ceea ce duce la o deficienta in recombinarea omoloaga. Acest lucru face ca cancerul
de san cu mutatii BRCA sa fie potrivit pentru tratamentul cu inhibitori PARP, permitand exploatarea procesului de
letalitate sintetica.

Olaparib, este un inhibitor oral puternic de poliadenozina 5'difosforiboza polimeraza (PARP) umana, care
exploateaza deficientele din cadile de reparare a ADN-ului pentru a tinti Tn mod preferential celulele canceroase care
poarta astfel de deficiente. Deficienta in mecanismul de reparare prin recombinare omoloaga (HRR) in celulele
tumorale determina o dependenta de cdi de reparare eronate, ceea ce duce la acumularea de leziuni ale ADN-ului si
la moartea celulara a celulelor tumorale.

Lynparza este aprobat in UE pentru tratamentul cancerului ovarian, cancerului de san, adenocarcinomului

pancreatic si cancerului de prostata.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, addaugarea este definita ca includerea in cadrul
aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou, modificarea
liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd, inclusd in Listd
In baza evaludrii tehnologiilor medicale.

Criteriile pentru addugarea unui DCI compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS nr. 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr.
crt.

Criterii Detalii

Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa

accesului la tratament, complianta la tratament a unor

categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii

de boald.

Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului

Dovada compensadirii in tdrile UE si Marea | pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Britanie Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri

unitare.

Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la

ordin.

1. Crearea adresabilitdatii pentru pacienti

3. Analiza de impact financiar

10
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Notad:

1., Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau
neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia

descrisd la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti

Cancerul de san este cel mai frecvent cancer diagnosticat la femei, reprezentand mai mult de 1 din 10
diagnostice noi de cancer anual si este a doua cea mai frecventa cauza de deces prin cancer la nivel mondial in
randul femeilor. Factorii de risc pentru cancerul de san sunt bine stabiliti, iar reducerea riscului joaca un rol esential
in scaderea incidentei acestui tip de cancer. De obicei, cancerul de san evolueaza in tacere, fiind descoperit, de
reguld, in timpul screening-ului de rutind in tarile occidentale. Tn lipsa screening-ului, cancerul de sin este adesea
detectat sub forma unui nodul mamar palpabil. Chirurgia, radioterapia, chimioterapia si imunoterapia sunt utilizate
in combinatie pentru tratarea cancerului de san, in functie de stadiul si tipul tumorii. Imbunatitirile acestor
modalitati de tratament au dus la progrese semnificative Tn supravietuirea generala si in rezultatele raportate de
pacienti.

Mortalitatea cauzata de cancerul de san in Europa a fost in scadere in ultimele trei decenii. Aceste scaderi au
fost mai semnificative in Europa de Nord decat in Europa de Est, unde in trecut au fost observate rate mai scazute
ale mortalitatii. Aceste tendinte favorabile se datoreaza in principal Tmbunatatirii diagnosticului si tratamentului.
Desi in prezent ratele mortalitatii sunt mai uniforme in intreaga Europa, modelul observat in trecut s-a inversat.
Ratele mortalitatii cauzate de cancerul de san tind sa fie mai ridicate in tarile din Europa Centrala si de Est, unde in
trecut erau mai scazute.

fn 2022, cea mai mare incidentd a cancerului de san la femei din Europa a fost estimatd in Luxemburg, cu
aproximativ 190 de cazuri la 100.000 de locuitori. Belgia si Cipru au urmat indeaproape. Media incidentei cancerului
de san in cele 27 de state membre ale UE a fost de 147,6 cazuri la 100.000 de locuitori, Romania ocupand pozitia 22

cu aproximativ 120 de cazuri la 100.000 de locuitori.

11
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Figura 1: Rata incidentei cancerului de san la femei in Europa in 2022, pe tari (la 100.000 de locuitori)

Luxembourg 189.6
Belgium 184.7
Cyprus 180.7
France 177.8
Netherlands 1727
Denmark 1713
Finland 170.6
Ireland 160.8
Itaty 157.1
Germany 148
EU-27 1476
Malta 147.2
Greece 144.7
Portugal 143
Sweden 142.2
Slovenia 141
Hungary 136.2
Croatia 134.9
Czechia 1326
Spain 130.8
Slovakia 127.2
Austria 1214
Romania 118.8
Poland 117.8
Latvia 108.7
Estonia 108.5
Lithuania 100
Bulgaria 883
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Cel mai frecvent simptom al cancerului de san este aparitia unui nodul sau a unei mase noi (desi majoritatea
nodulilor mamari nu sunt cancerosi). O masa nedureroasa, dura, cu margini neregulate este cel mai probabil cancer,
nsa cancerele de san pot fi si moi, rotunde, sensibile sau chiar dureroase.

Alte simptome posibile ale cancerului de san includ:

e Umflarea intregului san sau a unei parti a acestuia (chiar daca nu se simte niciun nodul),

e Aparitia gropitelor la nivelul pielii sanului (uneori asemanatoare coajei de portocala),

e Durere la nivelul sdnului sau mamelonului,

e Retractia mamelonului (intoarcerea acestuia spre interior),

e Pielea mamelonului sau a sanului rosie, uscata, descuamata sau ingrosata,

e Secretii din mamelon (altele decat laptele matern),

e Ganglioni limfatici umflati sub brat sau in apropierea claviculei (uneori, acest lucru poate fi un semn al
raspandirii cancerului de san, chiar inainte ca tumora principala din san sa fie suficient de mare pentru a

putea fi simtita).

12
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Decizia privind tratamentul sistemic ar trebui sa se bazeze pe oportunitatile de terapie sistemica post-
operatorie ghidata de raspunsul patologic si beneficiile utilizarii acesteia, precum si pe riscul individual de recidiva si
sensibilitatea prezisa la diferite tipuri de tratament. Decizia finald ar trebui sa ia in considerare si toxicitatile pe
termen scurt si lung, varsta biologica a pacientului, starea generald de sanatate, comorbiditatile si preferintele
acestuia.

Terapia neoadjuvanta ar trebui sa inceapa imediat ce diagnosticul si stadializarea sunt finalizate (ideal in
termen de 2-4 saptamani). Terapia sistemica adjuvanta ar trebui sa Tnceapa fara intarzieri nejustificate (ideal Tn
termen de 4-6 saptamani), deoarece datele arata o scadere a eficacitatii atunci cand aceasta este administrata la >12
saptamani dupa interventia chirurgicala. Ori de cate ori chimioterapia sistemica adjuvanta este indicata, utilizarea
neoadjuvanta a aceluiasi regim poate fi, de asemenea, luata in considerare.

Terapia endocrina (ET) ar trebui utilizata la toti pacientii cu cancer de san RH-pozitiv, cu exceptia cazurilor in
care este contraindicata.

Conform ghidurilor clinice ESMO si NCCN 2024, femeilor pre- si postmenopauzale cu cancer de san incipient
(eBC) RH-pozitiv li se recomandd terapie endocrina adjuvantd (ET), constand in tamoxifen sau un inhibitor de
aromataza (Al) + un analog LHRH pentru barbati si femeile premenopauzale si fie un Al, fie tamoxifen, administrate
singure sau ca tratament secvential, pentru femeile postmenopauzale.

Mai mult, terapia tintita cu inhibitori ai ciclindependentei de kinaza 4/6 (CDK4/6) in combinatie cu terapia
endocrind (ET) a fost studiata pe scara larga in cancerul de san precoce (EBC). Adaugarea abemaciclibului timp de 2
ani a redus riscul absolut de recurenta la 4 ani cu 6,4% (raportul de risc 0,664, IC 95% 0,578-0,762, P < 0,0001) intr-o
cohorta de femei cu cancer de san RH-pozitiv, HER2-negativ, cu 4 sau mai multi noduli limfatici implicati, 1-3 noduri
pozitive cu tumori T3 (>5 cm) sau histologie de grad 3 sau expresie Ki-67 220%. Studiul NATALEE a evaluat addaugarea
ribociclibului 400 mg/zi (zilele 1-21 din fiecare ciclu de 28 de zile) timp de 3 ani la terapia endocrina adjuvanta la
femeile cu cancer de sdn RH-pozitiv, HER2-negativ, stadiul Il (fie NO cu grad 2-3 si/sau Ki-67 >220% sau N1) sau stadiul
lll, conform Comitetului American pentru Cancer (a opta editie).

De asemenea, la pacientii cu mutatie gBRCA1/2 si tumori HER2-negative cu risc Tnalt, olaparibul adjuvant
administrat timp de 1 an Tmbunatateste supravietuirea fara boala (DFS) (raportul de risc 0,63, IC 95% 0,5-0,78) si
supravietuirea globald (0OS) (raportul de risc 0,68, IC 95% 0,47-0,97, P = 0,009), indiferent de statusul receptorilor
hormonali. Dupa 4 ani, diferentele absolute in iDFS si DFS la distanta au fost de 7,3% (IC 95% 3,0% - 11,5%) si
respectiv 7,4% (IC 95% 3,6% - 11,3%). Pacientii cu tumori RH-pozitive trebuiau sa aiba 4 noduli limfatici implicati la
diagnostic sau un stadiu clinic si patologic plus un scor de ER si grad nuclear (CPS + EG) de 3 pentru a fi eligibili pentru

includerea in studiu.
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Figura 2: Rolul terapiei endocrine adjuvante in cancerul de san incipient (eBC) RH-pozitiv

Adjuvant endocrine therapy in HR+ EBC®
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Al — inhibitor de aromataza; EBC — cancer de san incipient; HER2 — receptor 2 al factorului de crestere epidermal uman; HR — receptor hormonal; OFS —
suprimarea functiei ovariene.

Tamoxifen followed by Al [I, A]

Al[l,A]
Al followed by tamoxifen [I, A]
Tamoxifen® [I, A]

Figura 3: Tratamentul sistemic al cancerului de san incipient (eBC) RH-pozitiv, HER2-negativ

HR+/HER2- EBC*
Luminal A like Luminal B like

£

L

NV
gBRCA1/2m and stage Ill or
high-risk non-pCR®

—
ChT, chimioterapie; CPS + EG, stadiul clinic pre-tratament si stadiul patologic post-tratament, receptorul de estrogen si gradul tumorii; EBC, cancer mamar
incipient; EMA, Agentia Europeand a Medicamentului; ESCAT, Scara ESMO pentru Actionabilitatea Clinica a Tintelor Moleculare; ET, terapie endocrina; FDA,
Administratia pentru Alimente si Medicamente (SUA); gBRCA1/2, BRCA1/2 germinal; HER2, receptorul uman al factorului de crestere epidermic 2; HR, receptor

hormonal; m, mutatie; MCBS, Scara ESMO-Magnitude of Clinical Benefit (Magnitudinea Beneficiului Clinic ESMO); N, ganglion; pCR, rdspuns complet patologic;
wt, tip sdlbatic (wild type).

Tratamentul cancerului de san triplu negativ (TNBC) depinde de stadiul bolii, caracteristicile pacientului si
factori individuali. TNBC nu are receptori hormonali (ER sau PgR) si nu exprima HER2, ceea ce face ca optiunile
terapeutice sa fie limitate comparativ cu alte tipuri de cancer de san. Strategia de tratament include abordari

sistemice si locale.
14
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Chimioterapia este tratamentul principal pentru TNBC, fiind administrata adjuvant (dupa interventia
chirurgicala) sau neoadjuvant (pentru a reduce dimensiunea tumorii inainte de interventia chirurgicala):

e Chimioterapia standard pentru TNBC include regimuri pe baza de antracicline (doxorubicing,
epirubicina) si taxani (paclitaxel, docetaxel).

e Chimioterapia neoadjuvanta este folositda pentru a reduce tumoarea fnainte de chirurgie, pentru a
permite interventii chirurgicale mai putin invazive si pentru a mbunatati sansele de conservare a
sanului.

Ghidurile NCCN si ESMO considera ca nu exista suficiente dovezi pentru utilizarea de rutina a sarurilor de
platina in regimurile neoadjuvante pentru pacientii cu TNBC. Desi compusii pe baza de platina nu sunt recomandati
de rutina, addaugarea unui compus pe baza de platina poate fi luata Tn considerare la pacientii cu TNBC de risc Tnalt si
mutatii ale genei BRCA1/2. In cazul pacientilor cu TNBC de risc fnalt care nu ating raspunsul complet patologic (pCR)
dupd chimioterapia neoadjuvanta standard, addugarea capecitabinei adjuvante postoperatorii poate fi luata in
considerare.

Astfel, la pacientii cu mutatii gBRCA1/2 si TNBC cu risc inalt (non-pCR sau stadiu patologic II-11l), se recomanda

administrarea adjuvanta a olaparibului timp de 1 an.

Figura 4: Managementul TNBC incipient
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AC — doxorubicina-ciclofosfamidd; ¢ — clinic; ChT — chimioterapie; CPG — Ghid de practica clinicd; EC — epirubicina-ciclofosfamidd; EMA — Agentia Europeana
pentru Medicamente; ER — receptor de estrogen; ESCAT — Scala ESMO pentru Actionabilitatea Clinica a Tintelor Moleculare; ET — terapie endocrind; FDA —
Administratia pentru Alimente si Medicamente (SUA); gBRCA1/2 — mutatie germinald BRCA1/2; G-CSF — factor de stimulare a coloniilor granulocitare; HER2 —
receptor 2 al factorului de crestere epidermal uman; HR — receptor hormonal; ICl — inhibitor de punct de control imun; m — mutatie; MCBS — Scala ESMO a
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Magnitudinii Beneficiului Clinic; N — nodul limfatic; p — patologic; pCR — raspuns complet patologic; PgR — receptor de progesteron; RT — radioterapie; T —
tumoare; TNBC — cancer de san triplu negativ; wt — tip salbatic (wild type).

Extinderea indicatiei pentru a include tratamentul pacienti adulti cu neoplasm mamar, in stadiu incipient, cu
risc crescut, HER2 negativ, cu mutatii germinale ale genei BRCA1/2, tratati anterior cu chimioterapie in context
neoadjuvant sau adjuvant pentru DC Lynparza, s-a bazat pe rezultatele studiului DO81CC00006 (OlympiA). Acesta
este un studiu de fazd Ill, randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele, controlat cu placebo si desfdsurat in mai multe
centre, conceput pentru a evalua eficacitatea si siguranta olaparib comparativ cu placebo ca tratament adjuvant la
pacientii cu mutatii germinale BRCA1/2 si cancer de sén timpuriu cu risc crescut, HER2 negativ, care au finalizat
tratamentul local definitiv si chimioterapia neoadjuvantd sau adjuvantad.

Un beneficiu clinic relevant al olaparib a fost demonstrat atat la pacientii cu TNBC tratati in monoterapie, cat si
la pacientii cu HR+/HER2- in combinatie cu terapia endocrind, ca tratament adjuvant pentru pacientii adulti cu
mutatii germinale BRCA1/2 si cancer de san timpuriu cu risc crescut, care au fost anterior tratati cu chimioterapie
neoadjuvanta sau adjuvanta.

Studiul OlympiA a atins obiectivul primar, demonstrand o imbundtdtire semnificativd statistic a supravietuirii
fdrd boald invazivd (IDFS) la pacientii tratati cu olaparib comparativ cu cei tratati cu placebo, reducdnd riscul de
recurentd a bolii la orice moment cu 42% la pacientii cu mutatie germinald BRCA (gBRCAm) si cancer de sén in stadiu
incipient, cu risc crescut, dupd chimioterapia standard neoadjuvantd/adjuvanta si chirurgie (RH 0,58; IC 99,5%: 0,41-
0,82; p=0,0000073). Diferenta in proportia pacientilor fard boald invazivd la 3 ani a fost de 8,8% (IC 95%, 4,5%-
13,0%) in favoarea olaparib. Acest beneficiu este considerat clinic semnificativ.

Deoarece pacientii cu mutatie somatica au fost exclusi din studiul OlympiA din cauza indisponibilitatii unui test
de diagnostic adecvat bazat pe analiza tesutului la acel moment, nu exista date clinice disponibile privind raspunsul
tumorilor mamare cu mutatie sBRCA la olaparib in stadiile incipiente ale bolii. Beneficiul ramane incert la pacientii cu
mutatii SBRCA1/2 tratati in acest context. in absenta unor date care si sustind extrapolarea la pacientii cu mutatie

somatica, indicatia a fost restrictionata doar la pacientii cu mutatii germinale BRCA.

Eficacitate si siguranta clinica

Tratament adjuvant in neoplasmul mamar, in stadiu incipient, cu risc crescut, cu mutatie germinald BRCA
OlympiA (D081CC00006)

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu olaparib in context adjuvant la pacientii cu neoplasm mamar, in
stadiu incipient, cu risc crescut, HER2 negativ, cu mutatii germinale BRCA1/2, care au terminat tratament local
curativ si chimioterapie neoadjuvanta sau adjuvantd, au fost evaluate intr-un studiu de faza Ill, multicentric,
randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele, controlat cu placebo (OlympiA). A fost necesara finalizarea a cel putin 6
cicluri de chimioterapie cu antracicline, taxani sau ambele, Tn context neoadjuvant sau adjuvant. A fost permis

tratamentul anterior cu medicamente pe baza de platina pentru alta malignitate (de exemplu, neoplasm ovarian) sau
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ca tratament adjuvant sau neoadjuvant pentru neoplasmul mamar. Pacientii cu neoplasm mamar cu risc crescut, in
stadiu incipient au fost definiti astfel:

e pacienti cu chimioterapie neoadjuvanta anterior: pacienti cu neoplasm mamar triplu negativ sau
neoplasm mamar cu receptori hormonali prezenti, cu dovezi de boala reziduald invaziva la nivel
mamar si/sau in ganglionii limfatici excizati (lipsa raspunsului patologic complet) la momentul
interventiei chirurgicale. Tn plus, pacientii cu neoplasm mamar cu receptori hormonali prezenti
trebuiau sd fi avut un scor CPS&EG 23 in functie de stadiul clinic pre-tratament si patologic post-
tratament (CPS), statusul receptorilor estrogenici (RE) si graduingul histologic, asa cum este prezentat

in Tabelul 1.

Tabelul 1: Stadiul neoplasmului mamar incipient, statusul receptorilor si scorul grading necesar pentru inrolarea in

studiu”
Stadiu/caracteristica Puncte
I/lIA 0
Stadiul clinic /
(pre-tratament) 1B/11C 1
B/1IC 2
0/1 0
Stadiul patologic /
(post-tratament) [IA/11B/1IIIA/1IB 1
1nc 2
RE itivi 0
Statusul receptorilor poziy'
RE negativi 1
Grad I 1-2 0
Grad nuclear B el
Grad nuclear 3 1

*- A fost necesar un scor total 23 pentru pacientii cu neoplasm mamar cu receptori hormonali pozitivi.

e pacienti cu chimioterapie adjuvanta anterior: pacientii cu neoplasm mamar triplu negativ trebuiau sa fi
prezentat boald ganglionara pozitiva sau negativd cu o tumora primara 22 cm; pacientii cu RH
prezenti, HER2 negativ trebuiau sa fi avut 24 ganglioni limfatici cu confirmarea patologica a prezentei
celulelor maligne.

Pacientii au fost randomizati (1:1) la olaparib 300 mg (2 comprimate x 150 mg) de doua ori pe zi (n=921) sau
placebo (n=915). Randomizarea a fost stratificatd in functie de statusul receptorilor hormonali (RH prezenti/HER2
negativ versus triplu negativ), chimioterapie neoadjuvanta versus adjuvanta anterior si in functie de utilizarea
anterioara a medicamentelor pe baza de platina pentru neoplasmul mamar actual (da versus nu). Tratamentul a fost
administrat pe o perioada de pana la 1 an sau pana la recidiva bolii sau toxicitate inacceptabila. Pacientii cu tumori

cu RH prezenti au primit si tratament endocrin.
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Obiectivul primar a fost evaluarea supravietuirii fara boala invaziva (SFBI), definita ca timpul de la randomizare
la data primei recidive, iar recidiva a fost definita ca invazie loco-regionald, metastaza la distanta, neoplasm mamar
contro-lateral invaziv, neoplasm nou aparut sau deces de orice cauza. Obiectivele secundare au inclus SG,
supravietuirea fara metastaze la distanta (SFMD, definita ca timpul de la randomizare la dovada primei metastaze la
distanta a neoplasmului mamar), aparitia unui neoplasm mamar controlateral (invaziv sau non-invaziv), carcinom
ovarian primar nou aparut, neoplasm primar de trompa uterind nou aparut sau carinom peritoneal primar nou
aparut, precum si rezultatele raportate de pacienti (PRO) evaluate cu ajutorul chestionarelor FACIT-Fatigue si EORTC
QLQ-C30.

Stabilirea eligibilitatii pentru includerea in studiu a utilizat un test pentru gBRCA local sau centralizat la Myriad.
Pacientii Tnrolati pe baza testului local pentru gBRCA au furnizat o proba pentru confirmare retrospectiva. Din cei
1836 de pacienti inrolati in studiul OlympiA, 1623 au fost confirmati cu gBRCAm prin test centralizat, prospectiv sau
retrospectiv.

Caracteristicile demografice si clinice initiale au fost bine echilibrate intre cele doua brate de tratament. Varsta
mediand a fost 42 de ani. Saizeci si sapte la sutd (67%) dintre pacienti au fost caucazieni, 29% asiatici si 2,6% afro-
americani. Doi pacienti (0,2%) din grupul cu olaparib si patru pacienti (0,4%) din grupul cu placebo au fost de sex
masculin. Saizeci si unu la sutd (61%) dintre pacienti au fost femei in pre-menopauza. Optzeci si noua la suta (89%)
dintre pacienti au avut status de performanta (SP) ECOG 0 si 11% au avut SP ECOG 1. Optzeci si doi la sutd (82%)
dintre pacienti au avut neoplasm mamar triplu negativ si 18% au avut RH prezenti. Cincizeci la suta (50%) dintre
pacienti au avut chimioterapie neoadjuvanta si 50% au avut chimioterapie adjuvanta anterior. Noudzeci si patru la
suta (94%) dintre pacienti au primit antraciclind sau taxan. Doudazeci si sase la suta (26%) dintre pacienti au primit
tratament anterior cu medicamente pe bazd de platind pentru neoplasmul mamar. Tn grupurile cu olaparib si
placebo, 87% si, respectiv, 92% dintre pacienti au avut tumori cu RH prezenti si au primit tratament endocrin
concomitent. Tn total, la 89,5% dintre pacientii cu tumori cu RH prezenti li s-a administrat un tratament endocrin,
care a inclus letrozol (23,7%), tamoxifen (40,9%), anastrozol (17,2%) sau exemestan (14,8%).

Studiul a atins obiectivul primar, demonstrand o imbunatatire semnificativa statistic a SFBI Tn grupul cu
olaparib comparativ cu placebo. Doua sute opt zeci si patru (284) de pacienti au avut evenimente de SFBI, ceea ce
reprezinta 12% dintre pacientii din grupul cu olaparib (8% metastaze la distanta, 1,4% invazie locald/regionala, 0,9%
neoplasm mamar controlateral, 1,2% a doua neoplazie primarda non-mamard, deces 0,2%) si 20% dintre pacientii din
grupul cu placebo (13% metastaze la distanta, 2,7% invazie locala/regionala, 1,3% neoplasm mamar controlateral,
2,3% a doua neoplazie primard non-mamard, deces 0%). De asemenea, a fost observatd imbunatatirea semnificativa
statistic a SFMD 1n grupul cu olaparib comparativ cu placebo. La urmatoarea analiza planificata pentru evaluarea SG
a fost observata imbunatatirea semnificativa statistic a SG Tn grupul cu olaparib comparativ cu placebo. Rezultatele

de eficacitate in setul complet de analiza sunt prezentate in Tabelul 2 si Figurile 5 si 6.
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Tabelul 2: Rezultatele de eficacitate pentru tratamentul adjuvant la pacienti cu neoplasm mamar, in stadiu
incipient, cu mutatie germinala BRCA din studiul OlympiA

Olaparib 300 mg de doua ori

pe zi (N=921) Placebo (N=915)

SFBI (maturitate 15%) — data limita 27 martie 2020

Numar evenimente: Numar total pacienti (%)

106:921 (12) ‘ 178:915 (20)

RR (1199,5%)?

0,58 (0,41, 0,82)

Valoare p (bi-directional)® 0,0000073

Proportie (Il 95%) pacienti faré boal invaziva la 3 ani¢ 86 (83, 88) ‘ 77 (74, 80)
SFMD (maturitate 13%) — data limita 27 martie 2020

Numar evenimente: Numar total pacienti (%) 89:921 (10) ‘ 152:915 (17)
RR (17199,5%)? 0,57 (0,39, 0,83)

Valoare p (bi-directional)® 0,0000257

Proportie (Il 95%) pacienti fard metastaze la 3 ani¢ 88 (85, 90) ‘ 80 (77, 83)
SG (maturitate 10%) — data limita 12 iulie 2021

Numar evenimente: Numar total pacienti (%) 75:921 (8) ‘ 109:915 (12)

RR (11 99,5%)?

0,68 (0,47, 0,97)

Valoare p (bi-directional)®

0,0091

Proportie (I 95%) pacienti in viata la 3 ani¢

93 (91, 94) 89 (87, 91)

Proportie (I 95%) pacienti in viata la 4 ani¢

90 (87, 92) 86 (84, 89)

a - Pe baza unui model Cox stratificat al riscului proportional, o valoare <1 indica un risc mai mic cu olaparib comparativ cu placebo.

b - Valoare p obtinuta cu un test log-rank stratificat.
¢ - Procentele sunt calculate cu ajutorul estimarilor KM.

IT = interval de incredere; SFMD = supravietuire fird metastaze la distant3; SFBI = supravietuirea fird boal3 invaziva; KM = Kaplan-Meier; SG = supravietuirea

generald.

Figura

5: Grafic Kaplan-Meier privind SFBI cu tratament adjuvant la pacienti cu neoplasm mamar cu mutatie

germinala BRCA cu risc crescut, in stadiu incipient, din studiul OlympiA
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Figura 6: Grafic Kaplan-Meier privind SG cu tratament adjuvant la pacienti cu neoplasm mamar cu mutatie
germinala BRCA cu risc crescut, in stadiu incipient, din studiul OlympiA
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Profilul de siguranta

Lynparza s-a asociat cu reactii adverse in general de severitate usoara sau moderata (CTCAE grad 1 sau 2), care
nu au necesitat in general oprirea tratamentului. Cele mai frecvente reactii adverse (>10%) 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 definitiva 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
20
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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 necunoscutd (care nu poate fi estimatd 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

Angioedem”

Rare
Hipersensibilitate?

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 nivelul
abdomenului superior

Varsaturi, Greata

Mai putin frecvente
Stomatita®, Diaree

Rare

Dispepsie, Durere la nivelul
abdomenului superior

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 eritrocitar
mediu®

Cresterea creatininei sangvine

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
raportari 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 scdderii) cu 21% in ceea ce priveste hemoglobina, 17% a numadrului 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. Dovada compensadrii in tarile UE si Marea Britanie

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, AstraZeneca Pharma SRL, a declarat pe
proprie raspundere ca medicamentul cu DCI OLAPARIBUM si cu DC: Lynparza 100 mg comprimate filmate si Lynparza
150 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica ,Lynparza este indicat in monoterapie sau in asociere cu
tratament endocrin in context adjuvant la pacienti adulti cu neoplasm mamar, in stadiu incipient, cu risc crescut,
HER2 negativ, cu mutatii germinale ale genei BRCA1/2, tratati anterior cu chimioterapie in context neoadjuvant sau
adjuvant”, este rambursat in total in 13 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria,

Belgia, Cehia, Croatia, Franta, Finlanda, Germania, Letonia, Luxemburg, Polonia, Portugalia, Slovenia si Spania.

3. CONCLUzII

e Cancerul de san este o afectiune in care celulele anormale ale sanului se dezvolta necontrolat si formeaza
tumori. Daca nu este tratat, aceste tumori se pot raspandi in tot corpul si pot deveni fatale.

e Celulele canceroase mamare fisi au originea in canalele galactofore si/sau in lobulii care produc lapte din san.
Forma cea mai timpurie a cancerului (in situ) nu pune viata in pericol si poate fi detectata in stadii incipiente.
Celulele canceroase pot invada tesutul mamar din apropiere (invazie), ceea ce duce la formarea tumorilor care
provoaca noduli sau ingrosari ale tesutului.

e Cel mai frecvent simptom al cancerului de san este aparitia unui nodul sau a unei mase noi (desi majoritatea
nodulilor mamari nu sunt cancerosi). O masa nedureroasa, durd, cu margini neregulate este cel mai probabil
cancer, insa cancerele de san pot fi si moi, rotunde, sensibile sau chiar dureroase.

e in 2022, cea mai mare incidentd a cancerului de sin la femei din Europa a fost estimatd in Luxemburg, cu

aproximativ 190 de cazuri la 100.000 de locuitori. Belgia si Cipru au urmat indeaproape. Media incidentei
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cancerului de san in cele 27 de state membre ale UE a fost de 147,6 cazuri la 100.000 de locuitori, Romania
ocupand pozitia 22 cu aproximativ 120 de cazuri la 100.000 de locuitori.

e Conform ghidurilor clinice ESMO si NCCN 2024, femeilor pre- si postmenopauzale cu cancer de san incipient
(eBC) RH-pozitiv li se recomanda terapie endocrind adjuvanta (ET), constand in tamoxifen sau un inhibitor de
aromatazd (Al) + un analog LHRH pentru barbati si femeile premenopauzale si fie un Al, fie tamoxifen,
administrate singure sau ca tratament secvential, pentru femeile postmenopauzale.

e Pentru TNBC, chimioterapia neoadjuvanta/adjuvantd a fost principala optiune de tratament sistemic.
Tratamentul chimioterapic al pacientilor cu cancer de san in stadiu incipient, ER si/sau PgR pozitiv, HER2 negativ,
depinde de riscul individual de recurenta si de raspunsul presupus la terapia endocrina.

e Olaparib, este un inhibitor oral puternic de poliadenozina 5’difosforibozd polimeraza (PARP) umana, care
exploateaza deficientele din cdile de reparare a ADN-ului pentru a tinti in mod preferential celulele canceroase
care poartd astfel de deficiente. Deficienta in mecanismul de reparare prin recombinare omoloaga (HRR) in
celulele tumorale determina o dependenta de cai de reparare eronate, ceea ce duce la acumularea de leziuni ale
ADN-ului si la moartea celulara a celulelor tumorale.

e LYNPARZA (Olaparibum) este aprobat in UE pentru tratamentul cancerului ovarian, cancerului de san,
adenocarcinomului pancreatic si cancerului de prostata.

e Eficacitatea si siguranta LYNPARZA (Olaparibum) au fost evaluate intr-un studiu clinic de de faza Ill, randomizat,
dublu-orb, cu grupuri paralele, controlat cu placebo si desfasurat in mai multe centre, pentru tratamentul
adjuvant al pacientilor cu mutatii germinale BRCA1/2 si cancer de san timpuriu cu risc crescut, HER2 negativ,

care au finalizat tratamentul local definitiv si chimioterapia neoadjuvanta sau adjuvanta.

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
OLAPARIBUM si cu DC: Lynparza 100 mg comprimate filmate si Lynparza 150 mg comprimate filmate, pentru
indicatia terapeutica: ,Lynparza este indicat in monoterapie sau in asociere cu tratament endocrin in context
adjuvant la pacienti adulti cu neoplasm mamar, in stadiu incipient, cu risc crescut, HER2 negativ, cu mutatii
germinale ale genei BRCA1/2, tratati anterior cu chimioterapie in context neoadjuvant sau adjuvant”, intruneste
criteriile de addugare 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, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100%, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in
programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national

de oncologie.
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4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI OLAPARIBUM si cu DC:
Lynparza 100 mg comprimate filmate si Lynparza 150 mg comprimate filmate, cu includerea unui segment
populational nou reprezentat de populatia de pacienti adulti cu neoplasm mamar, in stadiu incipient, cu risc
crescut, HER2 negativ, cu mutatii germinale ale genei BRCA1/2, tratati anterior cu chimioterapie in context
neoadjuvant sau adjuvant, corespunzator indicatiei terapeutice ,Lynparza este indicat in monoterapie sau in
asociere cu tratament endocrin in context adjuvant la pacienti adulti cu neoplasm mamar, in stadiu incipient, cu risc
crescut, HER2 negativ, cu mutatii germinale ale genei BRCA1/2, tratati anterior cu chimioterapie in context
neoadjuvant sau adjuvant”, ulterior elabordrii si aprobdrii protocolului terapeutic corespunzdtor indicatiei
terapeutice ,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
antracicling 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”, pentru care s-a emis decizia Presedintelui ANMDMR nr. 1469/11.12.2024 de includere neconditionatd in
Listd.
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