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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: OLAPARIBUM

INDICATIE: in monoterapie la pacienti adulti cu cancer de prostata rezistent la
castrare in stadiu metastatic si mutatie BRCA1/2 (germinald si/sau somaticd), care

prezinta progresie dupa tratamentul anterior care a inclus un agent hormonal nou

Data depunerii dosarului 24.05.2021

Numarul dosarului 9902

PUNCTAIJ: 95
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Olaparibum

1.2. DC: Lynparza

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:

Forma farmaceutica ‘ comprimat filmat ‘
Concentratie 100 mg; 150 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului cutie cu blist. Al/Al x 56 compr. film.

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165 din 24.06.2020 actualizat:

Concentratie 100 mg 150 mg
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 9279,04 lei 11.136,31 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 165,70 lei 198,86 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd : Lynparza este indicat Tn monoterapie la pacienti adulti cu cancer de prostata rezistent la

castrare in stadiu metastatic si mutatie BRCA1/2 (germinald si/sau somaticd), care prezinta progresie dupa
tratamentul anterior care a inclus un agent hormonal nou.

Tratamentul cu Lynparza trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experientda in administrarea
tratamentului antineoplazic.

Tnainte de initierea tratamentului cu Lynparza in cancerul de prostatd rezistent la castrare, in stadiu
metastatic (CPRCm) cu mutatie BRCA1/2, pacientii trebuie sa aiba confirmarea unei mutatii patogene sau potential
patogene a genelor BRCA1/2 (utilizdnd fie ADN tumoral sau o proba de sange). Statusul mutatiei BRCA1/2 trebuie
determinat de un laborator cu experienta, care utilizeaza o metoda validata de testare.

Consilierea genetica a pacientilor cu mutatii BRCA1/2 trebuie facuta in acord cu reglementarile locale.
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Lynparza este disponibil sub forma de comprimate de 100 mg si 150 mg.

Doza recomandata de Lynparza in monoterapie sau in asociere cu bevacizumab 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

Cancer de prostatd rezistent la castrare, in stadiu metastatic, cu mutatie BRCA1/2: se recomanda ca tratamentul s3
continue pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabild. Castrarea medicalda cu analog al hormonului
eliberator al hormonului luteinizant (LHRH) trebuie continuatd in timpul tratamentului la pacientii fara castrare
chirurgicala.

Diferente importante intre dozele de Lynparza comprimate si capsule

Lynparza comprimate (100 mg si 150 mg) nu trebuie inlocuite cu Lynparza capsule (50 mg) folosind raportul 1
miligram per 1 miligram din cauza diferentelor referitoare la doze si biodisponibilitate ale fiecarei forme
farmaceutice. Prin urmare, trebuie urmate recomandarile specifice de calculare a dozei pentru fiecare forma
farmaceutica.

Omiterea unei doze

in cazul omiterii unei doze de Lynparza, se va administra urmitoarea dozi in mod normal, conform schemei
terapeutice.

Mod de administrare

Lynparza este destinat pentru administrare oralda. 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

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei initiale la pacientii vérstnici.

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) fdard 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 nuau fost studiate la acesti pacienti.

Pacienti apartindnd altei rase decdt celei albe

T h ..
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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.
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Conform HG 720 din 9 iulie 2008, in sectiunea P3: Programul national de oncologie sunt incluse urmatoarele

DCl-uri cu indicatie Tn cancerul de prostata:

Nr. DCI COD ATC
et.
26  Docetaxelum LO1CD02
125 Cabazitaxelum**1®@ L01CDO4
1 Cyproteronum GO3HAO01
106  Enzalutamidum**1 L02BB04
91  Abirateronum (concentratia 250 mg)**1® L02BX03
151 Abirateronum (concentratia 500 mg)**! L02BX03
55  Leuprorelinum** LO2AE02
56 = Goserelinum** LO2AEO3
138 Goserelinum**# (concentratia 3,6 mg) LO2AEO3
154  Apalutamidum**1© LO2BB05

Indicatiile terapeutice ale DCl-urilor compensate, prezentate in tabelul de mai sus sunt urmatoarele:

DOCETAXEL ACCORD 20 mg/ml este indicat, in asociere cu prednison sau prednisolon, pentru tratamentul
pacientilor cu cancer de prostata metastazat, rezistent la castrare.

Docetaxel Accord in asociere cu terapia de deprivare androgenica (TDA), impreuna cu sau fara prednison sau
prednisolon, este indicat pentru tratamentul pacientilor cu cancer de prostata metastazat, hormono-sensibil.
JEVTANA 60 mg concentrat si solvent pentru solutie perfuzabild (Cabazitaxelum) este indicat, in asociere cu
prednison sau prednisolon, pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer de prostatda metastatic rezistent la
castrare, tratati anterior dupa o schema de tratament continand docetaxel.

ANDROCUR 50 mg comprimate (Cyproteronum) - Indicatii pentru barbati:

¢ scaderea libidoului, in cazul deviatiilor sexuale.

¢ tratament antiandrogenic in carcinomul inoperabil de prostata.

Pentru scaderea libidoului in cazul deviatiilor sexuale la barbati, acetatul de ciproterona 50 mg poate fi utilizat atunci

cand alte interventii sunt considerate inadecvate.
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XTANDI 40 mg cps moi, compr.film. (Enzalutamidum) este indicat pentru:

¢ tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostata metastatic sensibil la terapie hormonala (mCPSH) in asociere cu
terapia de deprivare androgenica — indicatie nerambursatd

¢ tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostata non-metastatic rezistent la castrare (CPRC) cu risc crescut -
indicatie nerambursatd

e tratamentul barbatilor adulti cu CPRC in stadiu metastatic cu simptomatologie absentd sau usoara, dupa esecul
terapiei de deprivare androgenica, la care chimioterapia nu este inca indicata din punct de vedere clinic

¢ tratamentul barbatilor adulti cu CPRC in stadiu metastatic a caror boala a evoluat in timpul sau dupa administrarea
terapiei cu docetaxel

ZYTIGA (Abirateronum) 250 mg compr.; 500 mg compr.film. este indicat in asociere cu prednison sau prednisolon

~

in:
e tratamentul neoplasmului de prostatda metastazat, sensibil la terapie hormonala (mHSPC, metastatic hormone
sensitive prostate cancer), cu risc crescut, diagnosticat recent la barbatii adulti, in asociere cu o terapie de deprivare
androgenica (ADT, androgen deprivation theapy)
e tratamentul neoplasmului de prostatd metastazat, rezistent la castrare (mCRPC, metastatic castration resistant
prostate cancer), la barbatii adulti asimptomatici sau usor simptomatici, dupda esecul terapiei de deprivare
androgenica si la care chimioterapia nu este Tnca indicata din punct de vedere clinic
e tratamentul mCRPC la barbatii adulti a caror boald a evoluat in timpul sau dupa administrarea unei scheme de
tratament chimioterapic pe baza pe docetaxel.
ELIGARD 22,5 mg; 45 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild (Leuprorelinum) este indicat pentru
tratamentul cancerului de prostata hormonodependent, in stadiu avansat si pentru tratamentul cancerului de
prostata hormonodependent in stadiu localizat cu risc crescut de progresie si in stadiu local avansat, in asociere cu
radioterapia.
LEPTOPROL 5 mg implant (Leuprorelinum) este indicat in:
* Tratamentul paliativ al pacientilor cu carcinom de prostata hormono-dependent, in stadiu avansat
¢ Tratamentul carcinomului de prostata avansat local, hormono-dependent; concomitent si dupa radioterapie.
e Tratamentul carcinomului de prostata localizat, hormono-dependent la pacientii cu profil de risc moderat si ridicat
in asociere cu radioterapia.
ZOLADEX 3,6 mg si 10,8 mg implant (Goserelinum)

(i) Tratamentul carcinomului de prostata in urmatoarele situatii:
e Carcinom de prostata metastazat

¢ Carcinom de prostata local avansat, ca o alternativa la castrarea chirurgicala
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¢ Ca tratament adjuvant al radioterapiei la pacientii cu carcinom de prostata localizat cu risc crescut de progresie sau
carcinom de prostata local avansat

¢ Ca tratament adjuvant Tnainte de radioterapie la pacientii cu carcinom de prostata localizat cu risc crescut de
progresie sau carcinom de prostata local avansat

¢ Ca tratament adjuvant al prostatectomiei radicale la pacientii cu carcinom de prostata local avansat cu risc crescut
de progresie a bolii.

ERLEADA 60 mg compr.film. (Apalutamidum) este indicat in:

tratamentul cancerului de prostata non-metastatic rezistent la castrare (nmCRPC, nonmetastatic castration-resistant
prostate cancer) la barbati adulti, care prezinta un risc crescut de a dezvolta boala metastatica.

Luand in considerare indicatiile terapeutice ale DCl-urilor rambursate prezentate anterior si definitia
comparatorului, conform OMS 1353 din 30 iulie 2020, Anexa 1, Art.1, pct.3, lit.c (ce completeaza si modifica OMS
861/2014):

") 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, Tn 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”,

putem afirma ca DCI Olaparibum este singura alternativa terapeutica pentru care nu exista comparator relevant in

Listd, pentru indicatia de la punctul 1.9.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS - Franta
in avizul publicat la data de 5 mai 2021, Comisia de Transparentd acordd un beneficiu important
tratamentului cu DCI Olaparibum pentru indicatia de la punctul 1.9.

Luand in considerare urmatoarele:
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- demonstrarea superioritatii olaparibului (LYNPARZA) fata de enzalutamida sau acetatul de

abiraterona in cohorta A, care a inclus pacienti cu trei mutatii (BRCA 1, BRCA 2 si ATM), in studiul de faza Ill

deschis PROFOUND, rezultand cu un castig de +3,84 luni in supravietuirea mediana fara progresie radiologica

(7,39 luni fata de 3,55 luni) si +4,40 luni in supravietuirea globala (19,09 luni fata de 14,69 luni),

iar, pe de alta parte,

- absenta datelor comparative fata de chimioterapia cu docetaxel pentru pacientii eligibili pentru

acest tratament,

- toxicitatea crescuta a olaparibului comparativ cu grupul de comparatie, in special in ceea ce

priveste frecventa evenimentelor adverse de grad > 3 raportate la 52% dintre pacientii din grupul cu olaparib

si la 40% din grupul de comparatie,

- lipsa unui impact demonstrat asupra calitatii vietii,

Comitetul considera ca LYNPARZA (olaparib) ofera o imbunatatire minora a beneficiului real (ASMR V) in
comparatie cu terapia hormonala cu acetat de abiraterond sau enzalutamida in tratamentul pacientilor adulti cu
cancer de prostatd metastatic rezistent la castrare, cu mutatie a genelor BRCA1/2 (de linie germinala si/sau
somatica) si care au progresat dupa tratamentul anterior, inclusiv cu terapia hormonala de ultima generatie.

Locul ocupat de Lynparza in strategia terapeutica:

LYNPARZA (olaparib) este un tratament de linia a 3-a pentru cancerul de prostatd metastatic rezistent la
castrare cu mutatie a genei BRCA1/2 (linia germinativa si/sau somaticad) si care a progresat dupad tratamentul
hormonal cu enzalutamidad sau acetat de abiraterona. Din cauza lipsei datelor disponibile, nu se cunoaste locul
acestuia fata de docetaxel sau cabazitaxel.

NICE

La data prezentei evaluari, pe site-ul autoritatii de reglementare NICE, nu exista un raport de evaluare publicat
pentru Lynparza pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer de prostata metastatic rezistent la castrare, cu
utatie a genelor BRCA1/2 (de linie germinala si/sau somatica) si care au progresat dupa tratamentul anterior, inclusiv
cu terapia hormonala de ultima generatie.

SMC

Avizul SMC publicat la data de 10 septembrie 2021, sumarizeaza urmatoarele: Olaparib (Lynparza®) este
acceptat pentru utilizare in cadrul NHS Scotland pentru indicatia de la punctul 1.9.

intr-un studiu de fazd Ill realizat la pacienti barbati cu cancer de prostatd metastatic rezistent la castrare, la
care boala a progresat in timp ce au primit un nou agent hormonal si au prezentat o mutatie BRCA1, BRCA2 sau
ATM, olaparib a fost superior tratamentului cu un nou agent hormonal evaluat prin supravietuirea fara progresia

bolii.
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Acest aviz se aplica numai in contextul unui acord aprobat al NHS Scotland Patient Access Scheme (PAS) care
prezinta rezultatele de cost-eficientd care au sta la baza acestei decizii, sau un PAS/pret de lista echivalente. Avizul

tine cont de opiniile organizatiei Implicarea pacientului si a clinicianului (PACE).

IQWIG/G-BA
Concluziile raportului de evaluare IQWIG publicat la data de 11 martie 2021 sunt prezentate in tabelul de mai

jos.

Tabel nr.1. Olaparib - probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar

Indicatia terapeuticd Terapia comparativa Probabilitatea si amploarea beneficiului
suplimentar

Tratamentul pacientilor =~ Terapia specificd  pacientului, e In cazul pacientilor pentru care abiraterona sau

adulti cu mCRPC si respectiv alegerea tratamentului enzalutamida reprezintd cel mai indicat tratament:
mutatii BRCA 1/2 cu: abiraterond, enzalutamidd, indiciul unui beneficiu suplimentar minor.
(germinale si/sau cabazitaxel si docetaxel; tindnd e In cazul pacientilor pentru care docetaxel sau
somatice) a cdror boald cont de terapiile anterioare si de cabazitaxel reprezintd cel mai indicat tratament:
a progresat dupad un RCP-ul medicamentului respectiv. = beneficiu suplimentar nedemonstrat.

tratament anterior care
a inclus un agent
hormonal nou.

La data de 17 septembrie 2021, G-BA a publicat urmatoarea decizie:

n cazul tratamentului pacientilor adulti cu mCRPC si mutatii BRCA 1/2 (germinale si/sau somatice) a ciror
boala a progresat dupa un tratament anterior cu abiraterona si/sau enzalutamida, ludnd in considerare terapia de
comparatie adecvata reprezentata de terapia specificd pacientului, respectiv alegerea terapiei cu abiraterona,
enzalutamida, cabazitaxel sau docetaxel si tinand cont de terapiile anterioare si de RCP-ul medicamentelor

respective, concluzionam pentru olaparib un beneficiu suplimentar considerabil fata de terapia specifica pacientului.

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

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Olaparibum este rambursat pentru
indicatia de la punctul 1.9. Tn 8 state membre ale Uniunii Europene dupa cum urmeaza: Austria, Franta, Germania,

Luxemburg, Olanda, Danemarca, Suedia si Italia.
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Studiul clinic PROfound de evaluare a eficacitdtii si siqurantei Lynparza (Olaparibum)

Siguranta si eficacitatea olaparib au fost studiate la pacienti cu cancer de prostata rezistent la castrare in
stadiu metastatic (CPRCm) intr-un studiu de faza Ill, randomizat, deschis, multicentric, care a evaluat eficacitatea
Lynparza fata de un grup comparator cu un AHN ([agent hormonal nou] enzalutamida sau acetat de abiraterona) la
alegerea investigatorului.

Pacientii prezentasera progresie in timpul tratamentului anterior cu un AHN pentru tratamentul cancerului
de prostata metastatic si/sau CPRC in stadiu metastatic. Pentru a fi inclusi in Cohorta A, trebuia ca pacientii sa
prezinte o mutatie patogena sau potential patogena a genei BRCA1 sau BRCAZ2. Pacientii cu mutatii ATM au fost, de
asemenea, randomizati in Cohorta A, dar nu a putut fi demonstrat un raport favorabil beneficiu-risc la aceasta
subpopulatie de pacienti. Pacientii cu mutatii ale altor gene au fost randomizati in Cohorta B.

Tn acest studiu, 387 de pacienti au fost randomizati in raport 2:1 la olaparib (300 mg [2 x 150 mg
comprimate] de doud ori pe zi) sau tratamentul comparator. in Cohorta A au fost inclusi 245 de pacienti (162 cu
olaparib si 83 cu tratamentul comparator) si in Cohorta B au fost inclusi 142 de pacienti (94 cu olaparib si 48 cu
tratamentul comparator). Pacientii au fost stratificati in functie de tratamentul anterior cu taxani si dovada bolii
masurabile. Tratamentul a fost continuat pana la progresia bolii. Pacientilor randomizati la tratamentul comparator li
s-a oferit optiunea de a trece la olaparib dupa confirmarea de BICR a progresiei radiologice a bolii. Pacientii cu
BRCAIm, BRCAZ2m identificate la nivelul tumorilor au fost inclusi pe baza unui test prospectiv efectuat de un
laborator central, cu exceptia a 3 pacienti inclusi pe baza rezultatului unui test efectuat la nivel local. Din cei 160 de
pacienti cu mutatie BRCA1 sau BRCA2 din studiul PROfound, 114 pacienti au fost testati retrospectiv pentru a
determina dacd mutatia BRCA1/2 identificatd a avut origine germinald sau somatica. In cadrul acestor pacienti, 63 de
mutatii BRCA1/2 au fost identificate ca fiind germinale in proba sanguina si, prin urmare, au fost considerate ca
avand origine germinala. Ceilalti 51 de pacienti nu au avut o mutatie BRCA1/2 tumorala identificata in linia germinala
din proba sanguina si, astfel, mutatiile BRCA1/2 sunt considerate cu origine somatica. Pentru restul de 46 de pacienti
nu se cunoaste originea germinala sau somatica.

Caracteristicile demografice si clinice initiale au fost in general bine echilibrate intre grupurile cu olaparib si
comparator la pacientii cu mutatii BRCA1/2. Varsta mediana a fost 68 de ani in grupul cu olaparib si 67 de ani in
grupul comparator. In grupul cu olaparib, tratamentul anterior a fost cu taxani 71%, enzalutamidd 41%, acetat de
abirateron3 37% si atat cu enzalutamida, cat si cu acetat de abiraterond 20%. in grupul comparator, tratamentul
anterior a fost cu taxan 60%, enzalutamida 50%, acetat de abiraterona 36% si atat cu enzalutamida, cat si cu acetat
de abiraterona 14%. Cincizeci si opt la suta (58%) dintre pacientii din grupul cu olaparib si 55% din grupul comparator

aveau boala masurabila la intrarea in studiu. Proportia pacientilor cu metastaze la nivel osos, ganglioni limfatici,
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respirator si hepatic a fost 89%, 62%, 23% si, respectiv, 12% in grupul cu olaparib si 86%, 71%, 16% si, respectiv, 17%
in grupul comparator. Cei mai multi pacienti din ambele grupuri de tratament au avut ECOG 0 sau 1 (93%). Scorul
initial al simptomelor dureroase (BPI-SF cea mai severa durere) a fost 0-<2 (52%), 2-3 (10%) sau >3 (34%) in grupul cu
olaparib si 0-<2 (45%), 2-3 (7%) sau >3 (45%) in grupul comparator. Valoarea mediana initiala a PSA a fost 57,48 ug/!
in grupul cu olaparib si 103,95 pg/l in grupul cu comparator.

Obiectivul primar al studiului a fost supravietuirea fara progresia radiologica a bolii (SFPr) in Cohorta A,
evaluata de BICR utilizand criteriile RECIST 1.1 (tesuturi moi) si PCWG3 (Prostate Cancer Working Group) (la nivel
0s0s). Principalele obiective secundare au inclus rata de raspuns obiectiv (RRO) confirmat de BICR, SFPr in cohorta
A+B evaluata de BICR, timpul pana la progresia durerii (TTPP) si supravietuirea globala (SG).

Concluziile de eficacitate

Mediana SFPr, evaluata de comitetul independent, BICR, in cadrul cohortei A (obiectivul principal) a fost de
7,39 luni in grupul cu olaparib fata de 3,55 luni in grupul de comparatie, adicd un castig absolut de +3,84 luni in
favoarea olaparibului (HR=0,34; IC 95% [0,25; 0,47] p<0,0001).

Rezultatele celor 4 obiective secundare:
-rata de raspuns obiectiv a fost de 33,3% Tn grupul cu olaparib fata de 2,3% in grupul de comparatie (OR=20,86; 95%
Cl [4,18; 379,18]; p<0,0001);
-mediana SFPr in cadrul cohortei A+B a fost de 5,82 luni in grupul olaparib fata de 3,52 luni in grupul de comparatie,
adica un castig absolut de +2,30 luni in favoarea olaparib b (HR = 0,49; 95% ClI; [0,38; 0,63); ]; p<0,0001);
-timpul median dintre randomizare si progresia durerii nu a fost atins in grupul cu olaparib si a fost de 9,92 luni in
grupul de comparatie (HR=0,44; 95% Cl [0,22; 0,91]; p=0,0192);
-supravietuirea globala mediana a fost de 19,09 luni in grupul cu olaparib fata de 14,69 luni (in grupul de comparatie,
adicd o imbunatatire absoluta de +4,40 luni in favoarea olaparibului (HR=0,69; IC 95% [0,50; 0,97).

EMA a acordat autorizatia de introducere pe piatd pentru olaparib pentru un subgrup din cohorta A, adicd
160 din cei 245 de pacienti inclusi (65%) cu o mutatie BRCA 1/2, cu excluderea subgrupului cu mutatie ATM. Aceasta
abordare s-a bazat pe datele unei analize exploratorii efectuate in functie de tipul mutatiei. Analiza din acest subgrup
a concluzionat urmatoarele:

- o mediana a SFPr de 9,79 luni in grupul cu olaparib fata de 2,96 luni in grupul comparator.
Testul de interactiune efectuat ca parte a acestei analize efectuata pentru cohorta A a evidentiat o interactiune
semnificativa statistic intre efectul olaparibului asupra SFPr si prezenta mutatiilor BRCA1/2 comparativ cu mutatiile
ATM (p<0,0001). Acest test a fost efectuat pe baza datelor SFPr cuprinse in baza de date la 20 martie 2020;
- un raspuns radiografic obiectiv de 44% in grupul cu olaparib si niciunul notat Tn grupul de comparatie

(analiza efectuata pe baza datelor furnizate de baza de date la data de 4 iunie 2019);
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- o supravietuire globala mediana de 20,11 luni in grupul cu olaparib si 14,44 luni in grupul de comparatie
(analiza efectuatd pe baza datelor furnizate de baza de date la data de 20 martie 2020).
Calitatea vietii
Calitatea vietii pacientilor a fost evaluata in studiul deschis PROFOUND fin analize exploratorii folosind
chestionarul FACT-P (Evaluare Functionald a Terapiei Cancerului — Cancer de Prostata). Ca urmare, niciun rezultat nu
poate fi retinut pentru acest criteriu.

Evenimente adverse (EA)

EA de grad > 3 au fost raportate la 52% dintre pacientii din grupul cu olaparib si la 40% din grupul de
comparatie. Anemia a fost singurul eveniment advers de grad > 3 observat la 2 5% dintre pacienti: incidenta de
22,7% in grupul cu olaparib si 5,4% in grupul de comparatie.

Datele de eficacitate ale studiului PROfound sunt prezentate in tabelul nr. 2 si figurile 1 si 2.

Tabel nr.2. Rezumatul datelor de eficacitate la pacientii cu CPRCm si mutatii BRCA1/2m in studiul PROfound

Obiectivele studiului Olaparib 300 mg de  AHN la alegerea
doua ori pe zi investigatorului

(N=102) (N=58)

SFPr evaluati de BICR*P< data limit3 4 iunie 2019

Numar de evenimente/numar total de pacienti (%) 62/102 (61)¢ 51/58 (88)¢
SFPr mediana (95% Ii) [luni] 9,8 (7,6-11,3) 3,0 (1,8-3,6)
RR (95% li)d 0,22 (0,15-0,32) 0,22 (0,15-0,32)
RRO confirmat de BICR®
Numarul pacientilor cu raspuns obiectiv/numar total de pacienti cu 25/57 (44) 0/33 (0)
boala masurabila initial (%)

- NC (NC-NC NC (NC-NC
Raportul sanselor (95% Ii) ( ) ( )
SG? data limita 20 martie 2020°¢
Numar de evenimente/numar total de pacienti (%) 53/102 (52) 41/58 (71)
SG mediana (95% Ii) [luni] 20,1 (17,4-26,8) 14,4 (10,7-18,9)
RR (95% I1) 0,63 (0,42-0,95) 0,63 (0,42-0,95)

@ Nu a fost controlat pentru multiplicitate
® SEPr maturitate 71%

€ RR si IT au fost calculate utilizind un model Cox al riscului proportional care include termenii tratament, factor si tratamentul in functie de
interactiunea cu factorul.

BICR comitet independent de evaluare care nu cunostea alocarea tratamentului; [T interval de incredere; RR rata de risc;

AHN agent hormonal nou; NC nu a fost calculatd; RRO rata de rdspuns obiectiv; SG supravietuire globald; SFPr supravietuire fara progresia
radiologica a bolii.
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Figura 1. Pacienti cu BRCA1/2m: Curba Kaplan-Meier privind SFPr (evaluata de BICR)
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Figura 2. Curba Kaplan-Meier a supravietuirii globale — cohorta A (20 martie 2020)
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4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Ghidurile ESMO 2020 de tratament al cancerului de prostatd metastatic rezistent la castrare (mCRPC)

Ghidurile ESMO 2020 fac urmatoarele recomandari pentru tratamentul mCRPC:

° Abiraterona sau enzalutamida [scor ESMO-MCBS v1.1: 4] sunt recomandate pentru pacientii asimptomatici/usor

simptomatici cu mCRPC ChT naivi [l, A];

° Se recomanda tratamentul cu docetaxel [scor ESMO-MCBS v1.1: 4] pentru pacientii cu mCRPC [I, A];

° La pacientii cu mCRPC post-docetaxel, abiraterona [scor ESMO-MCBS v1.1: 4], enzalutamida [Scor ESMO-
MCBS v1.1: 4] si cabazitaxel [ESMOMCBS scor v1.1: 3] sunt optiuni recomandate [, A];

° La pacientii cu CRPC cu metastaze osoase cu risc pentru evenimente clinice semnificative osoase (SRE), se
recomanda bifosfonatul sau denosumab [l, B].

° 223Ra [ESMO-MCBS v1.1 scor: 5] este recomandat pentru barbatii cu mCRPC simptomatic cu predominanta

osoasa fara metastaze viscerale [l, B];

223Ra nu este recomandat Tn asociere cu abiraterona si prednisolon [l, E];

Utilizarea unui al 2-lea inhibitor AR (abiraterona dupa enzalutamida sau invers) nu este recomandata [ll,
D].

Medicina de precizie

Aproximativ 20% din cancerele metastatice de prostata prezinta defecte ale genelor implicate in deteriorarea
si repararea ADN-ului (DDR), iar mutatia BRCA2 este cea mai frecvent alterata. O proportie substantiala ale acestor
defecte sunt prezente si in linia germinativa. Tumorile de prostatad asociate mutatiilor BRCA2 ale liniei germinale au
adesea GS 8, diagnostic de metastaze ganglionare si la distanta, insa aceste variante genetice nu pot fi excluse la
pacientii fara aceste caracteristici clinicopatologice.

Mutatiile liniei germinale in cazul BRCA2 au fost asociate cu rezultate clinice reduse in cazul diferitelor stadii de
boala, in timp ce prognosticul implicatiilor mutatiilor ereditare in cazul altor gene DDR sunt mai putin stabilite.
Important este faptul ca la 30% dintre pacientii cu cancer de prostata metastatic la care s-a descoperit prezenta unei
mutatii DDR n linia germinativa nu a existat un istoric familial de cancer. Datorita prevalentei liniei germinale DDR in
cancerul de prostatd avansat (12%-16%), acestor pacienti ar trebui sa li se ofere un screening al liniei germinale,
indiferent de caracteristicile tumorii la diagnostic sau istoricul familial de cancer.

Unele mutatii germinale si somatice ale genelor implicate in cdile de recombinare omoloage, inclusiv BRCA2,
sunt potentiali predictori ai raspunsului la ChT pe baza de platind si inhibitori de poli(adenozin difosfat-riboza)
polimeraza (PARP). Tumorile cu defecte de reparare germinale si somatice sunt susceptibile de a raspunde la

tratamentul cu pembrolizumab.
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Studiul PROFOUND a testat olaparib fata de un al doilea inhibitor AR la pacientii cu mCRPC cu modificari in
oricare din cele 15 gene cu rol in DDR a caror boala progresase la terapia anterioara cu un nou agent hormonal. La
cei 245 de pacienti care au avut cel putin o alterare a mutatiilor genetice BRCA1, BRCA2 sau ATM, olaparib a
Tmbunatatit SFPr [HR 0,34 (0,25-0,47)] si SG [HR 0,64 (0,43-0,97)]. Tn bratul de control, rata de raspuns si durata
raspunsului la un al doilea inhibitor AR au fost reduse.

Recomandari:
° Testele moleculare pe baza de tesut pot fi utilizate impreuna cu factorii clinicopatologici pentru luarea

deciziei de tratament in cancerul de prostata localizat [IV, CJ;

Testarea liniei germinale pentru BRCA2 si pentru alte gene implicate in deteriorarea si repararea ADN-ului
(DDR) asociate cu sindroame de predispozitie la cancer, se recomanda la pacientii cu antecedente familiale
de cancer si trebuie luata in considerare la toti pacientii cu cancer metastatic de prostata [lll, B];

° De luat in considerare testarea tumorii pentru genele omoloage de recombinare si defectele de reparare a
nepotrivirii (sau instabilitatea la microsateliturile de codificare) la pacientii cu mCRPC [lI, B].

° Pacientii cu mutatii patogene ale genelor cu risc de cancer identificate prin testarea tumorii ar trebui sa ia
in considerare testarea liniei germinale si consilierea genetica [IV, Al.

° Olaparib poate fi luat in considerare dupd tratamentul cu agenti hormonali noi, in cazul pacientilor cu

mCRPC cu mutatii la nivelul genelor BRCA1 sau BRCA2 [l, B].

4.1.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 alternativéd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Studiul CRPC2 (AFFIRM) (pacienti cu CPRC metastatic carora li s-a administrat anterior chimioterapie), un
studiu clinic randomizat, multicentric, placebo controlat, de faza 3, a evaluat eficacitatea si siguranta enzalutamidei
la pacienti cu CPRC in stadiu metastatic dupa administrarea unei terapii cu docetaxel, care utilizeaza un analog de
LHRH sau la care s-a efectuat orhiectomie.

Rezultatele analizei intermediare ale supravietuirii globale au aratat o durata mediana de supravietuire pentru
enzalutamidd de 18,4 (17,3; NA) luni, comparativ cu placebo 13,6 (11,3; 15,8), HR: 0,63 (0,53-0,75), Il 95%, p<0,0001.

Studiul clinic 302, care a evaluat eficacitatea si siguranta abirateronei comparativ cu placebo la pacientii cu
mCRPC care nu au fost tratati anterior cu chimioterapie si care au fost asimptomatici sau usor simptomatici si la care
chimioterapia nu a fost indicata din punct de vedere clinic, a obtinut urmatoarele date de eficacitate pentru

supravietuirea globala:
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e O analiza interimara (Al) planificata privind SG s-a efectuat dupa ce au fost observate 333 de decese. S-a
renuntat la caracterul orb al studiului pe baza magnitudinii beneficiului clinic observat, iar pacientilor din grupul
placebo li s-a administrat tratament cu ZYTIGA. Supravietuirea globalad a fost mai mare pentru ZYTIGA decat pentru
placebo, cu o reducere de 25% a riscului de deces (Rata de risc = 0,752; 1T 95%: [0,606; 0,934], p=0.0097), dar SG nu a
fost matura si rezultatele interimare nu au intrunit valoarea pre-specificata de semnificatie statistica. A continuat sa
fie urmarita supravietuirea si dupa aceasta Al.

e Analiza finalad planificata pentru SG s-a efectuat dupa ce au fost observate 741 decese (urmarirea mediana a
fost de 49 luni). Au decedat 65% (354 din 546) dintre pacientii tratati cu ZYTIGA comparativ cu 71% (387 din 542)
dintre pacientii tratati cu placebo. A fost demonstrat un beneficiu semnificativ statistic al SG in favoarea grupului
tratat cu ZYTIGA printr-o reducere cu 19,4% a riscului de deces (Rata de risc=0,806; Il 95%; [0,697; 0,931], p=0,0033)
si 0 Tmbunatatire a SG mediane de 4,4 luni (34,7 luni pentru ZYTIGA si 30,3 luni pentru placebo). Aceasta
fmbunatatire a fost demonstrata chiar daca la 44% dintre pacientii din bratul placebo au primit ZYTIGA ca tratament
ulterior.

Studiul 301 (pacienti care au primit anterior chimioterapie) a analizat eficacitatea si siguranta abirateronei
comparativ cu placebo, la pacienti la care a fost administrat anterior docetaxel. Obiectivul final principal de evaluare
a eficacitatii a fost supravietuirea general. Intr-o analizd planificatd efectuatd dup3 ce au fost constatate 552 de
decese, 42% (333 din 797) dintre pacientii tratati cu ZYTIGA decedasera, comparativ cu 55% (219 din 398) dintre
pacientii la care s-a administrat placebo. La pacientii tratati cu ZYTIGA s-a observat o Tmbunatatire semnificativa
statistic a supravietuirii globale mediane, respectiv de 14,8 (14,1-15,4) luni comparativ cu placebo 10,9 (10,2-12,0)
luni (I 95%, HR: 0,646 (0,543; 0,768), p<0,0001). Analiza actualizatd privind supravietuirea a aratat o supravietuire
mediana in luni pentru abiraterona de 15,8 (14,8-17,0)(501 decese, 65%) comparativ cu placebo 11,2 (10,4-13,1)
(274 decese, 69%) (1T 95%, HR: 0,740 (0,638, 0,859)).

Avand in vedere faptul ca, conform criteriilor de includere ale studiului PROfound, pacientii cuprinsi in studiu
aveau o speranta de viata = 16 saptamani si luand in considerare datele de eficacitate pentru supravietuirea globala
ale studiilor prezentate anterior, putem afirma faptul ca Lynparza este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu

o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni, pentru indicatia de la punctul 1.9.

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 alternativa 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
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Pe baza datelor de eficacitate ale studiului PROfound furnizate de EMA la data de 20 martie 2020, rezultatele
pentru obiectivul principal supravietuirea fara progresie radiologica, SFPr si pentru obiectivele secundare
supravietuirea globald, SG si rata de raspuns radiografic obiectiv, RRO, pentru cohorta A, au fost urmatoarele:

- o mediana a SFPr de 9,79 luni in grupul cu olaparib fata de 2,96 luni in grupul comparator, respectiv un
castig de + 6,83 luni (HR: 0,22 (0,15-0,32));

- o supravietuire globala mediana de 20,11 luni in grupul cu olaparib si 14,44 luni in grupul de comparatie,
respectiv un castig de + 5,67 luni;

- un raspuns radiografic obiectiv de 44% in grupul cu olaparib si niciunul notat in grupul de comparatie
(analiza efectuatd pe baza datelor furnizate de baza de date la data de 4 iunie 2019).

Astfel, putem afirma faptul ca Lynparza este singura alternativa terapeutica pentru indicatia de la punctul 1.9,
care creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni si determind incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de

severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd 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 cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Conform informatiilor de pe site-ul Orphanet, cancerul de prostatad rezistent la castrare in stadiu metastatic cu
mutatie BRCA1/2 (germinald si/sau somaticd), face parte din categoria cancerului de prostatd familial, fiind incadrat
ca o boald rara.

Cancerul familial de prostata (FPC) este o tumoare maligna a prostatei cu debut precoce. FPC este fie
asimptomatic, fie provoaca simptome mictionale, disfunctie erectila, dureri osoase, compresie venoasa si sindrom
infectios sau inflamator (pentru formele metastatice). De asemenea, se caracterizeaza prin antecedente familiale.

Pritchard si colab. (2016) au analizat 20 de gene de reparare a ADN-ului pentru mutatia liniei germinale la 692
de barbati cu cancer de prostata metastatic si au identificat 84 de mutatii patogene la 82 de barbati (11,8%). Aceasta
frecventa a fost semnificativ mai mare decat rata mutatiilor germinale ale acestor gene la barbatii cu cancer de
prostata localizat (4,6% la 499 de barbati, p<0,001) sau prevalenta in randul indivizilor din browser-ul EXAC (2,7% la
53.105 indivizi fara un diagnostic cunoscut de cancer). Au fost identificate variante patogene in 16 gene, inclusiv
BRCA2 (37 barbati; 5,3%); ATM (11 barbati; 1,6%); CHEK2 (10 barbati; 1,9% din 534 barbati cu date disponibile);
BRCA1 (6 barbati, 0,9%) si RAD51D si PALB2 (fiecare la 3 barbati, 0,4%).

in populatia evreiascd ashkenazi, existd 3 mutatii fondatoare, 185delAG si 5382insC ale genei BRCA1 si
6174delT a genei BRCA2, ca mutatii predispozante cu frecventa relativ mare pentru aparitia cancerului de sén si a
cancerului ovarian. Hubert si colab. (1999) au motivat ca, daca mutatiile germinale ale genelor BRCA1 si BRCA2 cresc

riscul de cancer de prostata la purtatori, ar fi de asteptat ca frecventa purtatorilor la pacientii cu cancer de prostata
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sa fie mai mare decat in populatia generald, asa cum s-a documentat la femeile diagnosticate cu cancer mamar si
cancer ovarian. Cu toate acestea, ei nu au gasit dovezi pentru o frecventa crescuta a cancerului de prostata in

asociere cu aceste mutatii la barbatii ashkenazi.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

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 alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 15
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, care au primit
clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 15
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, care au primit

avizul pozitiv, fara restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritatilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o
declaratie pe propria raspundere ca beneficiaza de compensare in Marea Britanie fara restrictii
comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaluari de clasa de catre NICE sau a altor tipuri de
rapoarte/evaluéri efectuate de catre NHS si documentatia aferenta

2.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 15
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, pentru care
raportul de evaluare a autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA)
demonstreaza un beneficiu terapeutic aditional fata de comparator (indiferent de marimea acestuia),

fara restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost
evaluate de catre IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat necesara evaluarea, fara 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 Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (ANMDMR)

3.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 20
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica compensata in 8

- 13 state membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 10
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o
speranta medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCl compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 10
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii citre stadiile avansate de

severitate, pe o durata mai mare de 3 luni
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4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu 10

afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tirile europene/statistici local

TOTAL 95

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Olaparibum,
pentru indicatia de la punctul 1.9. intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, 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.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Olaparibum pentru indicatia:
LLynparza este indicat in monoterapie la pacienti adulti cu cancer de prostatd rezistent la castrare in stadiu
metastatic si mutatie BRCA1/2 (germinald si/sau somaticd), care prezintd progresie dupd tratamentul anterior care a

inclus un agent hormonal nou”.
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