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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: OLAPARIBUM

INDICATII: in monoterapie ca tratament de intretinere la paciente adulte cu carcinom
ovarian epitelial de grad inalt, neoplazie de trompa uterina sau neoplazie peritoneala
primara in stadiu avansat (stadiile FIGO Ill si IV) cu mutatie BRCA1/2 (germinala si/sau
somatica), care prezinta raspuns (complet sau partial) dupa finalizarea chimioterapiei
pe baza de platina in prima linie

Data depunerii dosarului 29.06.2020

Numarul dosarului 10395

Recomandare: adaugare linia | de tratament in cadrul indicatiei compensate
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1. DATE GENERALE
1.1.DCI: Olaparibum

1.2.1.DC Lynparza 100 mg comprimate filmate
1.2.2. DC Lynparza 150 mg comprimate filmate
1.3.Cod ATC: LO1XX46

1.4.Data eliberarii APP: 16.12.2014

1.5. Detinatorul de APP: AstraZeneca AB, Suedia
1.6.Tip DCI: cunoscuta

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

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia 100 mg
150 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu blist. Al/Al x 56 compr. film.

1.8.Pret conform O.M.S nr. 1165 din 1 iulie 2020:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Lynparza 100 mg 9.279,04 RON

comprimate filmate
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 165,69 RON
Lynparza 100 mg comprimate filmate

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Lynparza 150 mg 11.136,31 RON

comprimate filmate
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 198,86 RON
Lynparza 150 mg comprimate filmate

1.9.Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP Lynparza:

Indicatie Doza recomandata Durata medie a tratamentului

ynparza este indicat in monoterapie ca | Doza recomandatd de | Se recomanda ca tratamentul sa
ratament tratament de Iintretinere la | Lynparza este 300 mg (doud | continue pana la progresia bolii de
paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial | comprimate de 150 mg) de | baza sau toxicitate inacceptabila.

de grad inalt, neoplazie de trompa uterind sau | doua ori pe zi, echivalentul

eoplazie peritonealda primara in stadiu | unei doze zilnice totale de

avansat (stadiile FIGO Il si IV) cu mutatie | 600 mg. Comprimatele de
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BRCA1/2 (germinalad si/sau somaticd), care | 100 mg sunt disponibile
prezinta raspuns (complet sau partial) dupa | pentru reducerea dozei.
finalizarea chimioterapiei pe baza de platina

in prima linie.
1.10. Compensare actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, n sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
republicatd in Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 iunie 2020 medicamentul cu DCI Olaparibum este mentionat in
SUBLISTA C aferentd DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii Tn regim de
compensare 100% la SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in
programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P3: Programul national

de oncologie, pozitia 103.

Conditiile de rambursare a medicamentului Olaparibum ca terapie pentru indicatia mentionata la pct. 9,
prevazute in Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.
1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzénd 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 sd@ndtate, aprobata prin Hotdrarea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si
completarile ulterioare (Ordin care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele

prevazute in: O. nr. 866/649/2020 publicat in M.Of. nr. 446 bis/27.05.2020), sunt:

,, I Indicatii: in monoterapie ca tratament de intretinere la paciente adulte cu carcinom ovarian seros epitelial de
grad inalt recidivat cu mutatie BRCA (germinald si/sau somaticd), neoplazie de trompd uterind sau neoplazie
peritoneald primard, sensibile la medicamente pe bazd de platind, cu rdspuns (complet sau partial) la chimioterapie
pe bazd de platind.

Il. Criterii de includere:

a. vdrstd peste 18 ani;

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

~4
T % .



wlwisia Dy,
ﬂaez .

MINISTERUL SANATATII

e -
§' %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
2 & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWw.anm.ro

c. diagnostic de carcinom ovarian seros epitelial de grad inalt recidivat inclusiv neoplazie de trompd utering si
neoplazie peritoneald primard
d. stadiile Ill sau IV de boald conform clasificdrii FIGO
e. mutatia BRCA (germinald si/sau somaticd) prezentd
f. boald sensibild la sdrurile de platind
g. obtinerea unui rdspuns terapeutic (complet sau partial) dupd administrarea regimului chimioterapic pe bazd de
platind - criteria RECIST sau GCIG (CA125)
h. Probe biologice care sd permitd administrarea medicamentului in conditii de sigurantd
1. Criterii de excludere/intrerupere:
a. persistenta toxicitdtilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei anticanceroase (cu
exceptia alopeciei)
b. sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acutd
c. tratament anterior cu inhibitori PARP
d. efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 sGptdmdani
e. metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice)
f. interventie chirurgicald majord in ultimele doud saptdmani
g. infarct miocardic acut, angind instabild, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni sau alte afectiuni
cardiace necontrolate
h. hipersensibilitate cunoscutd la substanta activd sau la oricare din excipienti
i. sarcind sau aldptare
IV. Durata tratamentului: pdnd la progresie in absenta beneficiului clinic sau aparitia de toxicitdti inacceptabile;
V. Forma de administrare:
400 mg (8 capsule a 50 mg) x 2/zi p.o; la nevoie, doza se scade la 200 mg x 2/zi si ulterior la 100 mg x 2/zi
VI. Monitorizare:
a. Imagistic prin examen CT/RMN
b. hemoleucograma - lunar
VII. Situatii particulare (analizate individual) in care beneficiul clinic al administrdrii medicamentului depdseste
riscul:
a. utilizarea concomitentad a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A
b. insuficientd renald severd (clearance-ul creatininei < 30 mil/min)
c. status de performantd ECOG 2-4
d. persistenta toxicitdtii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile hemoglobinei,

trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE)
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VIII. Prescriptori:
Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de cdtre

medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cdtre medicii de familie desemnati.
2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

Creare adresabilitate pacienti: Cancerul ovarian este diagnosticat Tn aproximativ 60% din cazuri in stadii
avansate (FIGO IlI/IV) datorita simptomatologiei nespecifice, prognosticul fiind in general unul defavorabil cu
supravietuire limitata la aproximativ 30% din cazuri la 5 ani.

Pentru cazurile nou diagnosticate, standardul terapeutic presupune interventia chirurgicala urmata de
chimioterapie adjuvanta (la care se poate asocia bevacizumab) sau, in functie de starea generald a pacientei,
chimioterapie neoadjuvanta urmata de chirurgie de citoreductie completa a tumorii macroscopice in vederea
obtinerii unei remisiuni clinice complete, intentia fiind una curativa.

Cu toate ca tratamentul de prima linie determina o rata buna de raspuns si remisiune completa care poate dura
intre 18-24 de luni, aproximativ 70% din cazuri recad Tn urmatorii 3 ani de zile. Odata cu aparitia recaderii,
posibilitatea de a controla progresia bolii catre stadiul terminal si deces devine limitata. Cancerul ovarian recurent
este incurabil, tratamentul presupune cure succesive de chimioterapie, cu efecte adverse si toxicitate cumulativa iar
intervalul dintre recaderi se reduce progresiv, urmare a dezvoltarii unei rezistente la tratament (supravietuirea fara
progresie scade la aproximativ 10 luni, in linia a Il a de tratament, pana la 4 luni, la a 5 a cura de chimioterapie).

Consensul ESMO-ESGO cu privire la cancerul ovarian mentioneaza in baza datelor clinice recente, beneficiul
terapiei de intretinere pentru consolidarea raspunsului terapeutic, intarzierea recaderii bolii si a initierii unei noi cure
de chimioterapie.

Olaparib, inhibitor al enzimelor de tip polimeraza PARP (PARPi), implicate in procesul de reparare a leziunilor
monocatenare ale ADN rezultate Tn urma procesului de replicare celulard, a dovedit activitate antitumorala in tipurile
de cancere asociate cu defecte de recombinare omologa ale ADN (homologus recombination repair — HRR) cum sunt
cele care prezintd mutatii ale genelor BRCA. De asemenea este dovedit faptul ca defectul de reparare omologa a
ADN reprezinta unul dintre factorii determinanti ai sensibilitatii la chimioterapia pe baza de compusi de platina in
cancerul ovarian si in alte tipuri de cancere. in studiul SOLO-2 olaparib a demonstrat intarzierea clinic relevants a
progresiei bolii, ca tratament de intretinere, in linia a Il a, pentru carcinomul ovarian avansat, recidivat, sensibil la
chimioterapia pe baza de platina, pentru paciente care prezentau mutatii BRCA, cu beneficiul suplimentar al unei
bune calitati a vietii si Intarzierii ciclurilor ulterioare de chimioterapie.

Studiul SOLO-1 cu olaparib in prima linie, ca tratament de intretinere, la paciente cu carcinom ovarian avansat si

mutatie BRCA cu raspuns la chimioterapia de linia | pe baza de platina, a confirmat faptul ca administrarea precoce
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induce instalarea unei remisiuni de lunga durata si a determinat o reducere de 70% a riscului de progresie (HR 0,30
[Cl] of 0.23 to 0.41) dupa un interval median de urmarire de 41 de luni. Tratamentul de intretinere cu olaparib n linia
| a fost administrat pe o durata limitata la 2 ani sau pana la progresie insa mediana de supravietuire fara progresie
(PFS) nu a fost atinsa pe durata intervalului de urmarire ceea ce valideaza beneficiul substantial asupra controlului
afectiunii prin comparatie cu monitorizarea de rutina a evolutiei. Analiza Kaplan-Meier la 3 ani a aratat o rata a
supravietuirii fara progresie de 60%, in bratul cu olaparib comparativ cu 27% in bratul placebo, ceea ce confirma
mentinerea durabila a controlului asupra evolutiei bolii, inclusiv dupa oprirea tratamentului. Rezultatele analizei de
sensibilitate a timpului pana la urmatoarea terapie sau deces au estimat o diferenta de aproximativ 3 ani pentru
mediana supravietuirii fara progresie la olaparib versus placebo. Mediana supravietuirii fara progresie in bratul
placebo a fost de 13.8 luni. Durata remisiunii observate cu olaparib in linia | este semnificativ mai lunga comparativ
cu remisiunea obtinuta in linia a Il a de tratament daca dezvolta rezistenta la chimioterapia cu compusi de platina.
Pacientele nou diagnosticate cu cancer ovarian reprezinta singura categorie la care terapia de prima intentie are
potential curativ comparativ cu terapiile subsecvente.

Includerea liniei | de tratament cu olaparib ca terapie de intretinere permite pacientelor cu cancer ovarian si
mutatie BRCA, cu raspuns la chimioterapia de prima linie, obtinerea unei remisiuni durabile Tn urma unui tratament
limitat la 2 ani, cresterea supravietuirii generale pentru o afectare grevata de pronostic nefavorabil, o calitate buna a
vietii si reducerea numarului de cure subsecvente de chimioterapie cu toxicitate cumulativa.

Posologia facila pentru Lynparza comprimate filmate presupune administrarea a 4 comprimate filmate/zi (doua
comprimate de 150 mg de doua ori pe zi) comparativ cu Lynparza capsule cu 16 capsule/zi (opt capsule de 50 mg de
doua ori pe zi), ceea ce reprezinta un beneficiu esential de simplificare a schemei de administrare pentru categoria
de paciente pe care o vizeaza, ceea ce contribuie la asigurarea compliantei terapeutice necesare. Lynparza capsule
(50 mg) nu trebuie inlocuite cu Lynparza comprimate (100 mg si 150 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.

Nivel de compensare similar: 1n prezent, medicamentul cu DCI Olaparibum este compensat in regim 100%.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata solicita includerea liniei | ca tratament de intretinere dupa chimioterapia
de prima linie, in Sublista C, Sectiunea C2, P3 Programul National de Oncologie si actualizarea protocolului terapeutic
conform RCP, prin includerea comprimatelor filmate 100 mg respectiv 150 mg pentru simplificarea schemei de

administrare.
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Compensarea in statele membre ale Uniunii Europene: Medicamentul cu DCI Olaparibum este rambursat in linia
| de tratament in 7 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie. Conform informatiilor furnizate de catre
aplicant, aceste state sunt reprezentate de: Belgia, Danemarca, Finlanda, Germania, Luxemburg, Olanda, si Suedia.

* Costurile terapiei anuale cu Lynparza capsule 50 mg

Lynparza 50 mg capsule se prezinta sub o forma de ambalare Cutie x 448 capsule (4 flacoane x 112 capsule)
cu un pret de 22.272,63 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA).
Conform RCP, doza recomandata de Lynparza este 400 mg (opt capsule) de doua ori pe zi, echivalentul unei

doze zilnice totale de 800 mg, ceea ce inseamna un cost al terapiei anual de: 49,72x16x365=290.364,80 Lei.
* Costurile terapiei anuale cu Lynparza comprimate 150 mg respectiv 100 mg

Lynparza 100 mg comprimate se prezinta sub o forma de ambalare Cutie cu blist. Al/Al x 56 compr. film. cu
un pret de 9.279,04 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA). Comprimatele de 100 mg sunt disponibile pentru
reducerea dozei.

Lynparza 150 mg comprimate se prezintd sub o forma de ambalare Cutie cu blist. Al/Al x 56 compr. film. cu
un pret de 11.136,31 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA).

Doza recomandata de Lynparza este 300 mg (doud comprimate de 150 mg) de doud ori pe zi, echivalentul
unei doze zilnice totale de 600 mg. Comprimatele de 100 mg sunt disponibile pentru reducerea dozei. Costul anual al
terapiei cu Lynparza 150 mg comprimate filmate este de: 198,86x4x365=290.335,60 Lei.

Concluzie:

Medicamentul cu DCI Olaparibum cu cele doud forme comprimate 100 mg respectiv 150 mg, indicat in:
»,monoterapie ca tratament tratament de intretinere la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad inalt,
neoplazie de trompad uterinG sau neoplazie peritoneald primard in stadiu avansat (stadiile FIGO Il si IV) cu mutatie
BRCA1/2 (germinald si/sau somaticd), care prezintd rdspuns (complet sau partial) dupd finalizarea chimioterapiei pe
bazd de platind in prima linie” determina un impact bugetar neutru, contribuind la simplificarea schemei de

tratament si implicit cresterea compliantei la terapie pentru pacientele cu indicatia mentionata la punctul 1.9.

Raport finalizat la data de: 18.08.2020

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



