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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: OLAPARIBUM

INDICATIE: indicat ca tratament de intretinere la paciente adulte cu carcinom
ovarian epitelial de grad inalt recidivat, neoplazie de trompa uterind sau neoplazie
peritoneald primara recidivatd, sensibile la medicamente pe baza de platind, cu
raspuns (complet sau partial) la chimioterapie pe baza de platina

Data depunerii dosarului 01.03.2021

Numar dosar 4584

Adaugare segment populational

Actualizare protocol terapeutic
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1. DATE GENERALE

1.1.DCI: Olaparibum

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

1.5.Data eliberdrii APP: 08.05.2018

1.6.Detinatorul de APP: AstraZeneca AB, Suedia
1.7.Tip DCI: cunoscuta cu indicatie terapeutica noua

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

Forma farmaceutica comprimat filmat

Concentratia 150 mg, 100 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului pentru Lynparza 150 mg comprimate cutie cu blist. Al/Al x 56 compr. film
filmate si Lynparza 100 mg comprimate filmate

1.9.Pret conform O.M.S nr. 1165 din 2020, actualizat
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Lynparza 150 mg

comprimate filmate 11,136.31 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica pentru Lynparza

150 mg comprimate filmate 198.86 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Lynparza 100 mg

comprimate filmate 9,279.04 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica pentru Lynparza 165.69 lei
100 mg comprimate filmate

1.10. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Lynparza 150 mg comprimate filmate si RCP
Lynparza 100 mg comprimate filmate

Indicatie Durata medie a

Doza recomandata tratamentului
Lynparza este indicat ca tratament de intretinere la Doza recomandatda de Se recomandad «ca
paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad inalt | Lynparza este 300 mg (doua | tratamentul sa

ecidivat, neoplazie de trompa uterind sau neoplazie | comprimate de 150 mg) de | continue pana la
peritoneald primara recidivata, sensibile la medicamente pe | doua ori pe zi, echivalentul | progresia bolii de baza
baza de platind, cu raspuns (complet sau partial) la | unei doze zilnice totale de | sau toxicitate
himioterapie pe baza de platina. 600 mg. Comprimatele de | inacceptabila.

100 mg sunt disponibile




Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§'& L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //) N\~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k= & Tel: +4021-317.11.00
Y & Fax: +4021-316.34.97
’%% o www.anm.ro
ANMDMR

pentru reducerea dozei.

1.10. Compensarea actuala

Conform HG nr. 720/2008 actualizata, cu ultima actualizare din data de 01.08.2021, medicamentul cu DCI
Olaparibum este inclus in Sublista C, DCI-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim
de compensare 100%, Sectiunea C1, 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 102. Tratamentul cu acest medicament 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.

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

1. Indicatia terapeuticad:

1. 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.

2. tratament de intretinere (monoterapie) la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad inalt,
neoplazie de trompd uterind sau neoplazie peritoneald primard in stadiu avansat (stadiile FIGO Ill i IV) cu mutatie
BRCA1/2 (germinald si/sau somaticd), care prezintd rdspuns (complet sau partial) dupd finalizarea chimioterapiei
pe bazad de platind in prima linie.

I. Criterii de includere:

a. Vdrstd peste 18 ani;

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

c. diagnostic de carcinom ovarian epitelial de grad inalt/ carcinom ovarian seros epitelial de grad inalt recidivat
inclusiv neoplazie de trompd uterind si neoplazie peritoneald primard

d. stadiile Ill sau 1V de boald conform clasificdrii FIGO

e. mutatia BRCA (germinald si/sau somaticd) prezentd

f. boald sensibild la sdrurile de platind-in caz de recidiva

g. obtinerea unui rdspuns terapeutic (complet sau partial) dupd administrarea regimului chimioterapic pe bazd de
platind - criteria RECIST sau GCIG (CA125) - pentru ambele indicatii

h. Probe biologice care s permitd administrarea medicamentului in conditii de sigurantd

Il. 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 mieloidd acuta

c. tratament anterior cu inhibitori PARP

d. efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 sdptdmani

e. metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice)

f. interventie chirurgicald majord in ultimele doud saptdmdani

N
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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

Ill. Durata tratamentului:

Pentru indicatia 1 - pdnad la progresia bolii de bazd sau toxicitate inacceptabild.

Pentru indicatia 2 - pdnd la progresia radiologicd a bolii, toxicitate inacceptabild sau pdnd la 2 ani dacd nu existd
dovada radiologicd a bolii. Pacientele cu dovezi ale bolii la 2 ani, care in opinia medicului curant pot beneficia de
continuarea tratamentului, pot fi tratate mai mult de 2 ani.

IV. Forma de administrare:

1. capsule: 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

2. comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandatd 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 dozad 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).
Olaparib capsule (50 mg) nu trebuie inlocuite cu Olaparib comprimate (100 mg si 150 mg) folosind raportul 1
miligram per 1 miligram din cauza diferentelor referitoare la doze si biodisponibilitate ale fiecdrei forme
farmaceutice. Prin urmare, trebuie urmate recomanddrile specifice de calculare a dozei pentru fiecare forma
farmaceutica.

V. Monitorizare:

a. imagistic prin examen CT/RMN

b. hemoleucograma - lunar

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

a. utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A

b. insuficientd renald severd (clearance-ul creatininei< 30 ml/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)

VII. 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. Indicatia terapeutica - Neoplasm mamar

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.

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 124 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boald.

I. Criterii de includere:

a. Vdrstd peste 18 ani;

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

c. Neoplasm mamar 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.

d. Stadiu local avansat sau metastatic.

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

f. Mutatie germinald a genei BRCA1/2, prezentd.

g. Probe biologice care sd permitd administrarea medicamentului in conditii de sigurantd.
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Nota: pot beneficia de olaparib pacientii cu aceasta indicatie terapeuticd care au primit anterior olaparib, din surse
de finantare diferite de Programul National de Oncologie si nu au prezentat boald progresiva la medicamentul
respectiv.

Il. Criterii de excludere/intrerupere:

a. 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 viata, prognosticul afectiunii sau
rdspunsul la tratamentul cu olaparib).

b. Sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloidéd acutd.

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

d. Metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice).

e. Interventie chirurgicald majord in ultimele doud sdptdmani.

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

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

h. Sarcind sau aldptare.

Ill. Durata tratamentului:

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

IV. Forma de administrare:

Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandatd 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 dozad 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:

a. imagistic prin examen CT/RMN.

b. hemoleucograma - lunar.

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

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

b. Insuficientd renald severd (clearance-ul creatininei < 30 mi/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).

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.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

in vederea emiterii deciziei de addugare 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 compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr.1. la O
861/2014.

Aplicantul a solicitat actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Olaparib prin
includerea unui segment sau grup populational nou, respectiv: , paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad
inalt recidivat, neoplazie de trompd uterind sau neoplazie peritoneald primard recidivatd, sensibile la medicamente

pe bazd de platind, cu rdspuns (complet sau partial) la chimioterapie pe bazd de platind”.

~4
T % .



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§'& L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //) N\~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k= & Tel: +4021-317.11.00
Y & Fax: +4021-316.34.97
’%% o www.anm.ro
ANMDMR

2.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Cancerul Ovarian - practica clinica

Afectiunea este diagnosticata in aproximativ 60% din cazuri in stadii avansate (FIGO IlI/IV) datorita
simptomatologiei nespecifice, prognosticul fiind Tn general unul defavorabil, cu supravietuire limitata la aproximativ
30 % din cazuri la 5 ani. Pentru cazurile nou diagnosticate, standardul terapeutlc presupune interventia chirugicala
urmata de chimioteraple adjuvantad (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 in general una curativd dupa prima interventie
terapeutica (chirurgie + chimioterapie). Cancerul ovarian recurent este in mare parte incurabil, tratamentul
presupunand 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 - PFS

scade de la aproximativ 10 luni, in linia a 2 a de tratament, pana la 4 luni, la a 5 a cura de chimioterapie).

Ghidurile clinice - cancerul ovarian

In baza datelor clinice din ultimii ani, consensul ESMO-ESGO din 2019 cu privire la cancerul ovarian
mentioneazad beneficiul terapiei de intretinere active prin comparatie cu monitorizarea activa (watchful-waiting)
pentru consolidarea raspunsului terapeutic, intarzierea recaderii bolii si initierii unei noi cure de chimioterapie.

Olaparib - primul PARPi aprobat pentru terapla tintita (BRCA+) in cancerul ovarian in linia a Il-a

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 (Homologous Recombination Repair HRR), cum
sunt cele care prezinta mutatii ale genelor BRCA. De asemenea, este dovedit faptul ca defectul de reparare omologa
a ADN reprezinta unul dintre factorii determinati ai sensibilitatii la chimioterapia pe baza de compusi de platina in
cancerul ovarian, precum si in alte tipuri de cancere.

n studiile de inregistrare pentru cancerul ovarian avansat - studiul 19 - faza Il si studiul SOLO-2 - faza IlI
olaparib a demonstrat intarzierea clinic relevantd a progresiei bolii - in linia a lla - ca tratament de intretinere pentru
carcinomul ovarian avansat, recidivat, sensibil la chimioterapia pe baza de plating, indiferent de prezenta mutatiilor
BRCA, cu beneficiul suplimentar al unei bune calitati a vietii si intarzierii ciclurilor ulterioare de chimioterapie.

Initial aprobarea EMA a fost acordata pentru populatia cu mutatii BRCA, insd analizele datelor clinice,
efectuate ulterior in toate subgrupurile de studiu, inclusiv la paciente fara mutatie BRCA sau cu status necunoscut al

mutatiei, au aratat rezultate clinice cel putin la fel de bune pentru toate aceste subpopulatii.

~4
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Creare adresabilitate pacienti- segment populational nou - fara mutatie BRCA/cu status BRCA necunoscut,
respectiv indiferent de statusul mutatiei BRCA:

e paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad inalt recidivat, neoplazie de trompa uterind sau
neoplazie peritoneala primara recidivata sensibile la medicamente pe baza de platina, cu raspuns (complet sau
partial) la chimioterapie pe baza de platina.

Desi subgrupul de paciente cu mutatie BRCA a dovedit a avea o sensibilitate aparte si un raspuns fara echivoc
la inhibitia PARP, analizele detaliate au aratat ca lipsa mutatiei BRCA nu exclude deopotriva raspunsul robust la
olaparib. Olaparib a dovedit in datele analizate un beneficiu semnificativ si la populatia fara mutatii BRCA.

Relevant pentru categoria de paciente fara mutatii BRCA este faptul ca pe langa supravietuirea fara progresie
(mPFS semnificativ -7,4 luni si reducerea riscului de progesie cu 46%), din datele analizate ulterior la intervale
diferite, Tn studiile mentionate anterior, 18 paciente in bratul cu olaparib au ramas pe tratament pentru cel putin 5
ani (13% din paciente) dintre care 11 aveau status pozitiv BRCA si 7 nu prezentau mutatii BRCA.

De asemenea, este de remarcat faptul ca atat in grupul BRCA cat si in cel non-BRCA aproximativ 10% dintre
paciente au beneficiat de o remisiune durabild sub terapia cu olaparib pentru aproximativ 6 ani si peste 1/3 din
aceste paciente cu remisiune timp de 6 ani nu prezentau mutatii BRCA.

Aceste date care au aratat beneficiul pe termen lung pentru segmentul populational non-BRCA au condus la
extinderea autorizarii FDA si EMA pentru olaparib in cancerul ovarian avansat, in linia a lla de tratament - ca terapie
de intretinere, dincolo de statusul BRCA pozitiv - respectiv la toate pacientele cu neoplasm ovarian recidivat, sensibil
la compusi de platina, aflate in raspuns total sau partial dupa ultimul ciclu de chimioterapie pe baza de platina.

n plus, un alt obiectiv de studiu - Timpul pan3 la Prima Terapie Subsecventd ( TFST -Time to First Subsequent
Therapy), ce reflecta de fapt timpul de la randomizare in studiu pana la debutul unei noi terapii - un obiectiv de
eficientd intermediar intre PFS si OS, ce caracterizeaza mai bine momentul dintre progresia radiologica a bolii si
debutul urmatorului tratament, aratd un avantaj net pentru populatia farda mutatii BRCA (12,9 luni vs 6,9 luni
placebo) in cancerul ovarian avansat, ceea ce aduce argumente suplimentare privind beneficiul la acest segment

populational.
2.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI Olaparibum, indicat ca tratament de
intretinere la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad inalt recidivat, neoplazie de trompd uterind sau
neoplazie peritoneald primard recidivatd, sensibile la medicamente pe bazd de platind, cu rdspuns (complet sau
partial) la chimioterapie pe bazd de platind, este compensat in 5 tari din UE si Marea Britanie: Austria, Germania,

Luxemburg, Franta si Suedia.
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3.CONCLUZIE

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

Olaparib cu indicatia ,,ca tratament de intretinere la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad inalt

recidivat, neoplazie de trompd uterind sau neoplazie peritoneald primard recidivatd, sensibile la medicamente pe

bazd de platind, cu rdspuns (complet sau partial) la chimioterapie pe bazd de platind” intruneste criteriile de

adaugare 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 sandtate.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de

Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a

DCI Olaparibum cu addugarea segmentului populational nou.

Raport finalizat la data de:18.10.2021

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



