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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 07.04.2023

Numar dosar 11258

Actualizarea protocolului terapeutic

prin includerea unui segment populational
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1. DATE GENERALE

1.2.DC: Lynparza 100 mg comprimate filmate

1.3.DC: Lynparza 150 mg comprimate filmate

1.4.Cod ATC: LO1XX46
1.5.Data eliberarii APP: 16.12.2014

1.6.Detinatorul de APP: AstraZeneca AB, Suedia

1.7.Tip DCI: cunoscuta

1.8.Forma farmaceuticd, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

‘ Forma farmaceuticd comprimate filmate
Concentratia 100 mg 150 mg
Calea de administrare orald

Mdrimea ambalajului

Cutie cu blist. Al/Al x 56 compr. film. (3 ani)

1.9.Pret conform O.M.S. nr. 2.408 din 19 iulie 2023:

‘ Lynparza 100 mg Lynparza 150 mg
Pretul cu aménuntul maximal cu TVA pe ambalaj 11515,74 lei 11515,74 Lei
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 205,63 Lei 205,63 Lei

1.10. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Lynparza comprimate filmate (1):

Indicatie

Doza recomandata

Durata medie a

Lynparza este indicat in

monoterapie sau fin asociere cu
tratament endocrin  in

adjuvant la pacienti adulti cu
neoplasm mamar, in stadiu incipient,
cu risc crescut, HER2 negativ, cu
ale

mutatii  germinale

BRCA1/2,

genei

tratati  anterior cu

context

Doza recomandatd de Lynparza in
monoterapie sau in asociere cu bevacizumab
pentru cancerul ovarian sau in asociere cu
abiraterona si prednison sau prednisolon
pentru cancerul de prostatd sau tratament
endocrin este 300 mg (douda comprimate de
150 mg) de doua ori pe zi, echivalentul unei

doze zilnice totale de 600 mg. Comprimatele

tratamentului
Se recomandd «ca
pacientii sa fie tratati pe
o0 perioada de pana la 1
an sau pana la recidiva
bolii

sau toxicitate

nacceptabila, oricare
dintre aceste evenimente

survine primul.
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chimioterapie n context | de 100 mg sunt disponibile pentru reducerea

neoadjuvant sau adjuvant dozei.

Grupe speciale de pacienti
Vdrstnici

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii varstnici.

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficientd renald moderata (clearance-ul creatininei intre 31 si 50 ml/min), doza recomandata de Lynparza este
de 200 mg (doua comprimate de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totald de 400 mg)

Lynparza poate fi administrat la pacienti cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei 51-80 ml/min) fara modificarea
dozei.

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

Insuficientd hepaticd

Lynparza poate fi administrat la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (clasa A sau B Child-Pugh) fara ajustarea
dozelor.

Lynparza nu este recomandat pentru utilizare la pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa C Child-Pugh), deoarece siguranta
si farmacocinetica nu au fost studiate la acesti pacienti. Pacienti apartinand altei rase decat celei albe Datele disponibile de la
pacienti apartinand altei rase decat celei albe sunt limitate. Totusi, nu este necesara ajustarea dozei in functie de rasa.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea administrarii Lynparza la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

1.10. Compensarea actuala
Conform HG nr. 720/2008 actualizatd, cu ultima actualizare din data de 12.04.2023, medicamentul cu DCI

Olaparibum este inclus in Sublista C, DCI-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim
de compensare 100%, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta, P3: Programul
national de oncologie, pozitia 153. Tratamentul cu acest medicament se efectueaza conform contractului cost-
volum nr. P6804/ 01.09.2022, pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale
Ministerului Sanatatii si se poate administra si in regim de spitalizare de zi%.

Protocolul aferent medicamentului cu DCI Olaparibum aprobat prin OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat,
este cuprins in Anexa nr. 2. Protocoale terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente unor afectiuni/grup
de afectiuni, pozitia 10, cod protocol LO02G si este urmétorul®:

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

A (..)

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

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
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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.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 124 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I. Criterii de includere:

* Varsta peste 18 ani;

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

» 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-).

* Mutatie germinala a genei BRCAL/2, prezenta.

* Probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta.

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

I1. Criterii de excludere/intrerupere:

* Persistenta toxicitatilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedenta a terapiei oncologice
(cu exceptia alopeciei sau a altor efecte secundare considerate a nu influenta calitatea de viata,
prognosticul afectiunii sau raspunsul la tratamentul cu olaparib).

+ Sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta.

« Efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 saptamdni

* Metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice).

* Interventie chirurgicald majora n ultimele doua saptamdni.

« Infarct miocardic acut, angina instabila, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni sau alte
afectiuni cardiace necontrolate.

* Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti.

* Sarcina sau alaptare.

I11. Durata tratamentului:

Se recomanda ca tratamentul sa continue pdna la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila.

IV. Forma de administrare:

Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandata de olaparib este 300 mg (doua comprimate de
150 mg) de doua 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 doua ori pe zi (echivalent cu 0 doza zilnica
totala de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doua comprimate de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o
doza zilnica totala de 400 mg).

V. Monitorizare:

« imagistic prin examen CT/RMN.

 hemoleucograma - lunar.

V1. Situatii particulare (analizate individual) Tn care beneficiul clinic al administrarii medicamentului
depaseste riscul:

« Utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A.
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* Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min).

« Status de performanta ECOG 2-4.

* Persistenta toxicitatii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile hemoglobinei,
trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE).

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

C.(.)

2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul detinatorului de autorizatiei de punere pe piata AstraZeneca AB, Suedia respectiv AstraZeneca
Pharma SRL, a solicitat actualizarea protocolului terapeutic, in acord cu prevederile Ordinului Nr. 861/2014, Anexa
11, Tabelul nr. 1 —, Criteriile pentru adaugarea unei DCI compensate” - cu adaugarea unui nou segment populational
in cadrul indicatiei compensate (,,Neoplasm mamar”) [segmentul populational nou: “Lynparza (DCI Olaparibum) 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 indicatiei terapeutice actualizate aprobate de Agentia
Europeana a Medicamentului (EMA), conform deciziei CE nr. C(2022)5716 (final) din 02.08.2022, privind modificarea
autorizatiei de punere pe piata (APP).

Lynparza (DClI Olaparibum) a fost primul tratament specific autorizat pentru cancerul de san cu mutatii
germinale ale genelor BRCA (gBRCAm)333, fiind initial aprobat in Uniunea Europeand (UE) in indicatia: “Neoplasm
mamar — 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.”

- indicatia compensata in momentul de fata in Romania, care face obiectul unui contract cost-volum
(compensare conditionata): , 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 antracicling si taxan in context (neo)adjuvant sau metastatic, cu exceptia situatiei in care
pacientii nu aveau indicatie pentru aceste tratamente.”

n luna august 2022, prin decizia Comisiei Europene nr. €(2022)5716 (final) / 02.08.2022 privind modificarea
autorizatiei de punere pe piata (APP) pentru medicamentul Lynparza (DCI Olaparib), de extindere a indicatiei

terapeutice “Neoplasm mamar” pentru addugarea unui segment populational nou, respectiv in tratamentul

adjuvant al cancerului de san, indicatia terapeutica actualizata incluzand grupul populational nou: “indicat in

monoterapie sau In asociere cu tratament endocrin in context adjuvant la pacienti adulti cu neoplasm mamar, in
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stadiu incipient, cu risc crescut, HER2 negativ, cu mutatii germinale ale genei BRCA1/2, tratati anterior cu
chimioterapie in context neoadjuvant sau adjuvant”, decizie ce a avut la bazd rezultatele studiului clinic
OIympiA.15'34'35

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

in vederea emiterii deciziei de ad3dugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup
populational nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru
medicamentul cu o DCI compensata, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul

nr.1.la O 861/2014.

3.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Addugarea unui nou segment populational pentru DCI Olaparibum in indicatia compensata, “Neoplasm
mamar”: “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”, raspunde unei nevoi medicale majore si neacoperite in prezent,
la o categorie de pacienti cu o afectiune maligna cu risc inalt.

Neoplasmul mamar este cea mai frecventa forma de cancer la nivel mondial, a cincea cea mai frecventa
cauzd de deces prin cancer si principala cauza de deces prin cancer la femei, cu 685.000 de decese estimate anual.*®
La nivel mondial, cancerul de san la femei prezinta o rata de incidenta ajustata in functie de varsta de 48 la 100.000,
cu peste 2 milioane de cazuri noi de cancer de san diagnosticate in 2020° Cancerul de sin la barbati este rar,
reprezentand <1% din toate cancerele la barbati si <1% din toate cancerele de san.’

Cancerul de san poate fi impartit in patru subtipuri moleculare in functie de prezenta receptorilor hormonali
(HR) si a statusului HER2 (human epidermal growth factor receptor-2): HR-pozitiv/HER2-negativ; TNBC (cancer de san
triplu negativ); HER2-pozitiv/HR-negativ; HR-pozitiv/HER2-pozitiv; clasificarea pacientilor in aceste subgrupe poate
oferi detalii referitoare la tratament si la prognosticul bolii.>° Pacientii pot fi, de asemenea, clasificati in functie de
gradul de risc.'*"*3 Tn studiul OlympiA (Olaparib as Adjuvant Treatment in Patients With Germline BRCA Mutated High
Risk HER2 Negative Primary Breast Cancer), boala cu risc inalt este definita de riscul de recidiva si este clasificata
dupa statusul biomarkerului si prezenta bolii reziduale sau prezenta bolii pozitive patologic confirmate la nivelul
ganglionilor limfatici, Th urma tratamentului local si a chimioterapiei adjuvante sau neoadjuvante.!® Prezenta
mutatiilor BRCA creste riscul pacientului de a dezvolta cancer mamar; femeile cu o mutatie germinalda a BRCA
(gBRCAm) au un risc de 45-65% pe parcursul vietii de a dezvolta cancer de sin.> De obicei, pacientii purtdtori de
mutatii germinale BRCA (gBRCAm) sunt mai tineri si au antecedente familiale de cancer mamar si/sau ovarian.

Diagnosticul de cancer mamar la pacientii cu mutatii germinale ale genei BRCA (gBRCAm) este pus la o varsta

considerabil mai tdnara in comparatie cu cei fara gBRCAm.'” 75% dintre pacientii cu mutatii gBRCA au varsta mai
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micd de 50 de ani la momentul diagnosticului.’® Pacientii cu neoplasm mamar si gBRCAm prezintd o afectiune
agresiva, in general dezvolta tumori cu grad nalt si expresie crescutd a Ki67.

Cancerul mamar cu mutatii ale genelor BRCA (BRCAm) are caracteristici tumorale distincte in comparatie cu
populatia cu cancer mamar fara mBRCA, adesea caracterizata printr-un fenotip mai agresiv si o povara clinica a bolii
mai mare, ficAndu-l un indicator important al prognosticului si evolutiei ulterioare.®

Pacientii care prezinta gBRCAm au un risc semnificativ mai mare de recidiva in raport cu populatia de
pacienti non-BRCAm. intr-un studiu de cohortd al pacientilor cu cancer de san in stadiu incipient, s-a observat c&
boala BRCAm se asociaza cu un risc semnificativ mai mare de recidiva versus boala non-BRCAm (BRCA1: hazard ratio
1,14; 95% Cl 1,02, 1,28; p=0,02; BRCA2: hazard ratio 1,32; 95% Cl 1,19, 1,47; p<0,001).2° in plus, o meta-analiz3
ampla care a analizat o populatie extinsa de pacienti cu cancer mamar incipient, a demonstrat ca pacientii cu BRCAm
au o supravietuire fara recidiva si o supravietuire fara metastaze la distanta semnificativ mai redusa in comparatie
cu pacientii cu boald non-BRCAm (raportul de risc 1,76 si, respectiv, 1,80).2! Pacientii cu BRCAm sunt, de asemenea,
mai predispusi sa dezvolte un numar mai mare de metastaze in variate locatii si sa dezvolte metastaze cerebrale
mai devreme fata de cei cu boald non-BRCAm.?

Cancerul de san este asociat cu o povara financiara Tnalta; tratamentul pentru boala avansata implicd adesea
interventii mai intensive si mai invazive in raport cu in stadiile incipiente, crescand costurile si utilizarea resurselor
de ingrijiri de sanatate?®?*. De asemenea, costurile indirecte contribuie la povara economicd a cancerului mamar,
acestea incluza pierderile in productivitatea muncii, care pot creste odata cu progresia bolii.?> % Pentru pacientii cu
cancer mamar cu mutatii germinale ale genei BRCA (gBRCAm), care sunt mai tineri, impactul financiar personal al
bolii poate fi mai mare, din cauza responsabilitatilor de munca si/sau de ingrijire a copiilor pe care le au?’; utilizarea
unor terapii eficiente, in stadiile incipiente ale bolii Tn care obiectivul tratamentului este unul curativ, are potentialul
de a creste ratele de remisiune pe termen lung si de a creste procentul de pacienti care nu mai necesita tratament
ulterior, reducand astfel povara pe termen lung a cancerului mamar metastatic asupra cheltuielilor din sistemele de
ingrijiri de sanatate.

Obiectivul principal al tratamentului pentru pacientii cu cancer mamar in stadiul incipient este unul potential
curativ si este reprezentata de remisiunea pe termen lung. Abordarea terapeutica actuald in cancerul de san in
stadiu incipient implica o asociere de chimioterapie neoadjuvantad si/sau adjuvantd, interventie chirurgicald (fie
mastectomie, fie interventie chirurgicald de conservare a sanului), radioterapie si terapie endocrind.>!° Cu toate
acestea, ratele de recidivd rdman ridicate cu toate ca obiectivul terapiei are intentie curativd®, iar prognosticul este
mai rezevat la pacientii considerati cu risc crescut (boald reziduald dupa interventie chirurgicald).?®?° Ratele de
supravietuire scad dramatic odatd ce pacientii progreseazi spre o boald mai avansatd'® si s-a observant, de

asemenea, ca prognosticul variaza in functie de statusul mutatiei BRCA.3°
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Dincolo de chimioterapia (neo)adjuvanta, chirurgie, radioterapie si terapia endocrind, nu sunt disponibile
solutii terapeutice pentru tratamentul cancerului de san BRCAm, HER2-negativ, in stadii incipiente. Prin urmare,
exista o nevoie neadresata substantiala pentru un tratament care sa intarzie recidiva si sa extinda supravietuirea
generala la pacientii cu cancer de sdn BRCAm in stadii incipiente, HER2-negativ, cu risc inalt, in context adjuvant, in
care intentia tratamentului este unul potential curativ cu remisiuni pe termen lung.

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 tumorald, ca
tratament unic sau Tn 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 leaga 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 celulard se produce leziunea ambelor lanturi ADN in momentul in care separarea
lanturilor ADN ajunge la punctul de asociere PARP-ADN. in celulele normale, procesul de reparare prin recombinare
omologé (HRR) asigurd o reparare eficientd a acestor leziuni ADN la nivelul ambelor lanturi. Tn celulele tumorale care
nu prezintda componentele functionale de importanta critica ale HRR sau daca HRR nu este eficient, asa cum se
intdmpla in cazul genelor BRCA1 sau 2, leziunile ambelor lanturi ADN nu pot fi reparate corespunzator sau eficient,
rezultatul fiind un deficit semnificativ de recombinare omologd (DRO). Tn schimb, se activeazi cdi alternative care
predispun la aparitia de erori, cum este calea NHEJ, care determina un grad inalt 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 prezintd 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.!

Lynparza (DCI Olaparibum), primul inhibitor al enzimelor de tip polimeraza PARP (PARPi) autorizat de EMA,
este aprobat in momentul de fata in Uniunea Europeand (UE) pentru tratamentul neoplasmului mamar,
carcinomului ovarian, cancerului de prostat3 si adenocarcinomului pancreatic.?

Studiul OlympiA este un studiu clinic de faza Ill, multicentric, randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele,
controlat placebo (NCT02032823, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02032823) care a evaluat siguranta si
eficacitatea tratamentului cu Olaparib Tn context adjuvant la pacientii cu neoplasm mamar, in stadiu incipient, cu risc
crescut, HER2 negativ, cu mutatii germinale BRCA1/2 (gBRCAm), care au terminat tratament local curativ si
chimioterapie neoadjuvantd sau adjuvanta.?

Studiul a atins obiectivul primar, demonstrand o imbunatatire semnificativa statistic a supravietuirii fara

boala invaziva (SFBI) in grupul cu olaparib comparativ cu placebo. Doua sute opt zeci si patru (284) de pacienti au
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avut evenimente de SFBI, ceea ce reprezinta 12% dintre pacientii din grupul cu olaparib si 20% dintre pacientii din

grupul cu placebo.! Au fost observate imbunatitirea semnificativd statistic a supravietuirii generale (SG) si a

supravietuirii fird metastaze la distanta (SFMD) in grupul cu olaparib comparativ cu placebo®®

Rezultatele de eficacitate in setul complet de analizi sunt sumarizate mai jos (cf. tabel 10 din Rezumatul Caracteristicilor Produsului)®

Tabelul 10

Rezultatele de eficacitate pentru tratamentul adjuvant la pacienfi cu neoplasm

mamar, in stadin incipient, cu mutatie germinalid BRCA din studiul OlvinpiA

Olaparib 300 mg de Placebo
doud ori pe zi (N=015)
(=921}
SFBI (maturitate 15%0) — data limita 27 martie 2020
Z\'iuufslr evenimente: Numdr total pacienti (%) 106:921 (12} 178:915 (20)
RE (II 99,5%)" 0.58 (0,41, 0.82)
Valoare p (bi-direc tional)® 0.0000073
Proportie (II 95%) pacienti fird boald invazivi la 3 ani® 86 (83. 88) 77 (7T4.80)
SFMD (maturitate 13%0) — data limita 27 martie 2020
Numdr evenimente: Numir tofal pacienti (%a) 89:921 (10) 152:915(17)
RE (11 99,5%)" 0,57 (0,39, 0.83)
Valoare p (bi- directional)® 0.0000257
5% pac i mets a di i

]:J:]..;Erme (IT 95%%) pacienti fard metastaze la distantd la $8 (5. 90) 5077, 83)
SG (maturitare 10%) — dara lmira 12 julie 2021
Numér evenimente: Numdir tofal pacienti (%4) T5:921 (B) 10915 (12)
RE (Il 98,5%) 068 (047 0.97)
Valoare p (bi- directional)® 0,0001
Proportie (11 95%%) pacienti in viath la 3 ani® Q3 (91, 94) 89 (87, 91)
Proportie (11 95%) pacienti in viagi la 4 ani® 90 (87, 92) 86 (84, 89

' Pe baza umn model Cox stratficat al nseulu proparenal, o valoare <1 mdich un rise man mie eu olapanb comparanw en

placebo
Valoare p obtinutd cu un test fog-rank stratificat
Procentele sunt caloulate cu aputonu] estminlor KM

®

Ii = interval de incredere; SFMD = supraviepuire fird metastaze Ly distanga; SFBI = supraviepuirea fird boald invazivi; KM =

Kaplan-Meter, 5G = supraviehurea generali

Rezultatele studiului OlympiA au demonstrat ca un an de tratament adjuvant cu Olaparib poate intarzia

semnificativ progresia catre boala avansata si poate prelungi supravietuirea intr-o populatie cu cancer de san in

stadii incipente, cu risc ridicat, HER2-negativ, gBRCAm. Prin urmare, tratamentul cu Olaparib (Lynparza) are

potentialul de a conduce la o schimbare benefica in tratamentul acestor pacienti, abordand nevoia clinica

considerabild neadresatd de tratamente individualizate, specifice, pentru aceasta populatie de pacienti.

Recomandarile ghidurilor de tratament

e Ghidurile NCCN, 2023(v4) — recomanda®” Olaparib ca regim terapeutic preferat in context adjuvat pentru

pacientii cu cancer mamar in stadii incipiente, HER2-negativ, cu mutatii gBRCAm:

» Terapia adjuvanta cu Olaparib (in monoterapie sau in asociere cu tratament endocrin) trebuie luata in

considerare timp de 1 an pentru pacientii cu gBRCAm si:

+

+

TNBC (cancer mamar triplu negativ)

boald >pT2 sau 2pN1 dupa chimioterapie adjuvanta, SAU

boala reziduald dupa chimioterapie neoadjuvanta

HR-pozitiv/HER2-negativ

9din 13



805, MINISTERUL SANATATII

@'w % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

+ 24 ganglioni limfatici pozitivi dupa chimioterapie adjuvanta, SAU
+ boala reziduala dupa chimioterapie neoadjuvanta si un scor CPS+EG 23

e Societatea Europeana de Oncologie Medicala (ESMO) a recunoscut eficacitatea Olaparib si potentialul sau
de tratament in practica clinica, ca terapie in context adjuvant la pacientii cu neoplasm mamar, in stadiu incipient, cu
risc crescut, HER2-negativ, cu mutatii germinale ale genei BRCA1/2 (gBRCAm), acordand un scor ESMO-MCBS: A la
ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS), cel mai mare scor care indica o magnitudine substantiald a
beneficiului terapiei Tn contextul tratamentului cu intentie curativa. (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-
mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-331-1) (N.B. cele mai inalte scoruri ESMO-
MCBS®® in cadrul tratamentului cu intentie curativd sunt A si B, iar in contextul non-curativ 4 si 5 si indicd
magnitudinea beneficiului terapiei)

e Ghidurile ASCO (American Society of Clinical Oncology) — recomanda®® pentru pacientii cu cancer de san in
stadiu incipient, HER2-negativ, cu risc crescut de recidiva si mutatii germinale BRCA, 1 an de tratament adjuvant cu
Olaparib dupa finalizarea chimioterapiei (neo)adjuvante si a terapiei locale.

De asemenea, autoritatea din domeniul sanatatii din Franta - Haute Autorité de Santé (HAS), a acordat din
luna martie 2022 un aviz de acces timpuriu (pre-autorizare) la tratamentul cu Olaparib (Lynparza) ,,ca monoterapie
sau in combinatie cu terapia hormonald pentru tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu cancer de sén in stadiu
incipient, cu risc inalt, HER2 negativ, cu o mutatie germinald a genelor BRCA1/2, care au fost tratati anterior cu
chimioterapie  neoadjuvantd  sau  adjuvantd”.(https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-

4/lynparza_ap36_decision_et_avis_ct.pdf.
3.2. Nivel de compensare similar

in prezent, medicamentul cu DCl Olaparibum este mentionat in Lista cuprinzénd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sdndtate, inclus
in sublista C, la Sectiunea C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn tratamentul
ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta, P3: Programul national de

oncologie, pozitia 153.

3.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DClI OLAPARIBUM (DC LYNPARZA) este
rambursat in procent de 100% in 3 state membre ale Uniunii Europene, pentru indicatia actualizata conform RCP:

Germania, Franta si Luxemburg.
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4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin 0.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Olaparib cu indicatia ,,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

”a
1

anterior cu chimioterapie in context neoadjuvant sau adjuvant.” intruneste criteriile de adaugare 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.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 prin completarea protocolului de prescriere a DCI Olaparibum cu includerea noului

segment populational.
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