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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: Olaparibum

INDICATIE: administrare in monoterapie ca tratament de intretinere la paciente adulte cu carcinom
ovarian seros epitelial de grad inalt recidivat cu mutatie BRCA (germinald si/sau somatica), neoplazie de
trompa uterina sau neoplazie peritoneala primara, sensibile la medicamente pe baza de platina, cu raspuns

(complet sau partial) la chimioterapie pe baza de platina
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Olaparibum

1.2.1. DC: Lynparza 50 mg capsule

1.3 Cod ATC: LO1XX46

1.4. Data eliberarii APP: 16.12.2014

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

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

Forma farmaceutica capsule
Concentratie 50 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului cutie x 448 capsule (4 flacoane X 112 capsule)

1.8. Pret (RON) conform CANAMED editia aprilie 2016
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 24.304,38 RON
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeuticd 54,25 RON
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1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ul Lynparza

Indicatie terapeutica Doza zilnica Durata medie a
tratamentului

Lynparza este indicat in monoterapie ca tratament de Doza recomandata de Se recomanda ca
intretinere la paciente adulte cu carcinom ovarian seros Lynparza este 400 mg (opt [tratamentul sa continue
epitelial de grad inalt recidivat cu mutatie BRCA (germinala capsule) de doua ori pe zi, pana la progresia bolii
si/sau somatica), neoplazie de trompa uterina sau echivalentul unei doze zilnice de baza.
neoplazie peritoneala primara, sensibile la medicamente pe totale de 800 mg.

baza de platina, cu raspuns (complet sau partial) la
chimioterapie pe baza de platina.

2. GENERALITATI PRIVIND CANCERUL OVARIAN

n anul 2012, cancerul ovarian ocupa locul cinci, in ordinea frecventei in clasamentul cancerelor aparute
la femei in Europa si respectiv locul 5, in privinta cazurilor noi de cancer diagnosticate la femei in Europa
[1,2].

Numarul estimat al cazurilor noi de cancer ovarian aparute in Europa in anul 2012 a fost de 44 150,
inregistrandu-se 29 760 decese [1,2].

Ratele de supravietuire la 5 ani au fost de 44%, indiferent de stadiul de dezvoltare al bolii si respectiv de
27% pentru stadiile avansate de boala [2,3].

Majoritatea pacientelor sunt diagnosticate cu aceasta afectiune in stadiile avansate, deoarece in stadiile
initiale, cancerul ovarian, este fie asimptomatic fie asociaza simptome nespecifice [2].

Cancerul ovarian este in principal o boala a femeilor varstnice, in postmenopauza, majoritatea cazurilor
(> 80%), fiind diagnosticate la femei cu varste de peste 50 de ani.

Cauza acestei afectiuni ramane necunoscutad, dar au fost identificati mai multi factori de risc asociati:

1. Istoricul functiei de reproducere pare sd aiba o contributie semnificativa la riscul de aparitie a
cancerului ovarian pe toata durata vietii. Femeile multipare au un risc mai redus decat cele cu un
numar mai mic de sarcini, care, la randul lor, au un risc mai redus decat nuliparele.

2. Menarha precoce si menopauza tardiva par sa contribuie la cresterea riscului de cancer ovarian, in
timp ce utilizarea contraceptivelor orale, ligatura tubara, aldptarea si supresia ovulatiei par sa
confere protectie impotriva cancerului ovarian.

Toti acesti factori de risc sugereaza ca ovulatia se coreleaza cu dezvoltarea cancerului ovarian.

3. Obezitatea si posibil, utilizarea pudrei de talc se numara printre factorii de risc asociati aparitiei
cancerului ovarian.
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4. Antecedentele familiale: femeile care au o ruda de gradul intdi cu acest tip de cancer prezinta o
crestere de peste doua ori a riscului de cancer ovarian, in comparatie cu femeile care nu au acest
istoric familial; totusi, numai 10% dintre cazurile de cancer ovarian prezintd o mutatie genetica
identificabila, de exemplu mutatiile predispozante ale genelor BRCA1 si BRCA2.

e mutatia BRCA1 transmisa ereditar confera un risc de 15%-45% de aparitie a cancerului
ovarian pe toatd durata vietii si un risc < 85% de aparitie a cancerului mamar.

e mutatia BRCA2 creste riscul de aparitie a cancerului ovarian pe toata durata vietii pana
la 10%-20%, iar riscul de cancer mamar este < 85%.

Femeile cu cancer ovarian ereditar au tendinta de a dezvolta boala cu aproximativ 10 ani mai devreme

decat cele cu forme sporadice ale bolii.

Nu exista ghiduri clare de testare genetica a pacientelor cu cancer ovarian. Aceasta recomandare este

formulata pe baza istoricului familial si a apartenentei etnice.

Majoritatea cazurilor de cancer ovarian au origine epiteliala (aproximativ 90%).

Clasificarea histopatologica elaborata de Organizatia Mondiala a Sanatatii pentru tumorile ovariene
epiteliale recunoaste urmatoarele subtipuri distincte:

¢ Seros
* Endometrioid
* Cu celule clare
¢ Mucinos
¢ Brenner (cu celule tranzitionale)
e Tumori epiteliale mixte
¢ Nediferentiat
* Neclasificat.
n cadrul studiilor clinice s-a demonstrat c& subtipul histologic este important pentru prognostic.
Carcinoamele seroase invazive reprezinta subtipul histologic intalnit cel mai frecvent, fiind identificate n
aproximativ 80% dintre cazurile de cancer ovarian avansat si reprezinta forma cea mai agresiva de cancer
ovarian.

Tn ultimii ani, au fost prezentate date convingitoare conform cérora cancerele ovariene seroase de grad
nalt si cele de grad redus reprezinta doua entitati nosologice distincte.

Tumorile cu atipii citologice reduse sau moderate si cu rate mitotice mici sunt clasificate in categoria
cancerelor cu grad redus, iar pacientele cu atipii citologice severe si cu rate mitotice Thalte se considera ca
au tumori seroase cu grad inalt.

Din punct de vedere clinic, femeile cu tumori seroase cu grad redus (aproximativ 10% dintre cancerele
seroase) tind sa se prezinte la medic la varste mai tinere si au o supravietuire mai indelungata decat femeile
cu tumori cu grad nalt.



e MINISTERUL SANATATII

it

3 @T{ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE

- Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
'_.:_ _:'- Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti
% A7 Tel: +40-21.317.11.02

oW Fax: +40-21.316.34.94

Este tot mai des recunoscut faptul ca tumorile seroase cu grad redus nu raspund la regimurile
chimioterapice traditionale si ca sunt necesare abordari alternative, in special pentru tratamentul tumorilor
recidivate [4].

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE

MEDICAMENT ORFAN

Statutul de orfan pentru medicamentul cu DCl olaparibum a fost acordat de catre Comisia Europeana la
data de 6 decembrie 2007, pentru administrare in monoterapie ca tratament de intretinere la paciente
adulte cu carcinom ovarian seros epitelial de grad fnalt recidivat cu mutatie BRCA (germinald si/sau
somaticd), neoplazie de trompa uterind sau neoplazie peritoneald primara, sensibile la medicamente pe
baza de platina, cu raspuns (complet sau partial) la chimioterapie pe baza de platina (EU/3/07/501) [5].

Olaparibum este un inhibitor potent al enzimelor poly (ADP-riboza) de tip polimeraza (PARP-1, PARP-2,
si PARP-3) la om si s-a dovedit ca inhiba in vitro cresterea unor linii celulare selectate si in vivo cresterea
tumorala, ca tratament unic sau in combinatie cu alte chimioterapice bine cunoscute.

In vivo, la modelele cu deficit de BRCA, olaparibum administrat dupa medicamente pe baza de platina a
avut ca rezultat intarzierea progresiei tumorale si cresterea supravieturii generale comparativ cu
tratamentul cu medicamente pe baza de platina [6].

La momentul desemnarii olaparibumului ca medicament orfan, cancerul ovarian afecta 2,9 persoane
din 10.000 de locuitori din UE, iar chimioterapia reprezenta singura terapie disponibila.

Un numar semnificativ de pacienti raspundeau la chimioterapia initiala, insa ulterior, odata cu evolutia
cancerului ovarian, raspunsul la terapie era moderat sau chiar foarte slab, astfel ca un nou medicament
precum olaparibumul reprezenta o optiune terapeutica importanta pentru acesti pacienti.

La momentul depunerii dosarului spre evaluare ca medicament orfan, efectul antitumoral al
olaparibumului era investigat in studiile clinice.

Olaparibum a fost declarat medicament orfan deoarece au fost indeplinite 3 cerinte:

e patologia in care era indicata administrarea medicamentului a fost considerata grava;

e existau metode alternative de diagnostic, profilaxie sau terapie pentru boala in care era indicata
utilizarea olaparibumului, la momentul evaluarii;

e afectiunea in care era indicata administrarea medicamentului a fost considerata rara (nu afecta mai
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE), iar tratamentul necesita investitii mari [5].
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n data de 23 octombrie 2014, Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) din cadrul Agentiei
Europene a Medicamentului a recomandat acordarea autorizatiei de punere pe piata pentru olaparibum cu
indicatia mentionata mai sus.

in perioada 11-13 noiembrie 2014, Comitetul pentru medicamente orfane (COMP) din cadrul Agentiei
Europene a Medicamentului a efectuat o noua evaluare a medicamentului olaparibum pentru a stabili daca
la momentul acordarii autorizatiei de punere pe piatd, medicamentul isi mentine statutul de orfan. in urma
reevaluarii, expertii din cadrul COMP au concluzionat urmatoarele:

e statusul de boala severa a ramas neschimbat,

e prevalenta bolii la momentul reevaluarii (3 persoane afectate din 10 000 locuitori din UE)

a ramas sub pragul valorii prevalentei necesare pentru declararea unui medicament ca orfan
(5 persoane afectate din 10 000 locuitori din UE),

e principalele optiuni terapeutice, la momentul reevaluarii, erau reprezentate de interventia
chirurgicala si/sau medicamente utilizate pentru tratarea cancerului, inclusiv terapia pe baza
de platina

e olaparibum a prezentat un beneficiu terapeutic semnificativ in cancerul ovarian, deoarece
administrat pacientelor cu mutatii ale BRCA, la care boala a evoluat postadministrare de
medicamente pe baza de platina, olaparibum a dovedit ca poate mentine raspunsul la terapia
aditionald pe baza de platina (conform rezultatelor provenite din principalul studiu clinic Tn
care s-a administrat acest medicament) [7].

Raportul publicat in data de 7 ianuarie 2015 pe site-ul Agentiei Europene a Medicamentului reflecta
opinia pozitiva a expertilor din cadrul COMP de mentinere a statutului de medicament orfan pentru
olaparibum [7].

Principalul studiu clinic care a evaluat eficacitatea si siguranta olaparibumului a fost un studiu de faza 2

randomizat, dublu-orb, placebo controlat (studiul clinic cu protocol 19) care a inclus paciente diagnosticate
cu carcinom ovarian seros epitelial de grad Tnalt recidivat, sensibil la medicamente pe baza de platina,
inclusiv neoplazie de trompa uterind sau neoplazie cu localizare primara la nivel peritoneal, care au primit
cel putin doua regimuri terapeutice cu medicamente pe baza de platina.
Studiul a comparat eficacitatea olaparibumului ca tratament de intretinere administrat pana la progresia
bolii cu grupul fara tratament de intretinere, la 265 de paciente (136 in grupul cu olaparib si 129 in grupul
cu placebo) cu carcinom ovarian seros recidivat dupa administrarea de medicamente pe baza de platina, cu
raspuns terapeutic (CR [rdspuns complet] sau PR [raspuns partial]) conform RECIST si/sau CA-125 conform
criteriilor definite de Gynecologic Cancer InterGroup (GCIG) (o scddere de cel putin 50% a valorilor CA-125
fata de ultima proba anterior tratamentului, confirmata 28 de zile mai tarziu), dupa finalizarea a cel putin
doua regimuri chimioterapice cu medicamente pe baza de platina.
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Obiectivul primar a fost supravietuirea fard progresia bolii (SFP) pe baza evaluarii investigatorilor
conform criteriilor RECIST 1.0.
Obiectivele secundare de eficacitate au inclus:
e supravietuirea generala (SG),
e rata de control a bolii (DCR) definita prin CR/PR + BS (,,boala stabild"),
o calitatea vietii asociata stdrii de sanatate (HRQolL) si
e simptomele asociate bolii.

Tn acest studiu au fost inrolate:
e paciente cu raspuns partial la medicamente pe baza de platina (interval de timp fara tratament cu
medicamente pe baza de platina de 6 pana la 12 luni) si
e paciente cu neoplazie sensibila la medicamente pe baza de platina (interval de timp fara tratament
cu medicamente pe baza de platina > 12 luni)
e paciente care nu au urmat in prealabil un tratament cu olaparib sau alt inhibitor PARP
e paciente care au primit sau nu anterior tratament cu bevacizumab.
Pacientele au fost randomizate in studiu, in medie, la 40 de zile dupa terminarea chimioterapiei finale
cu medicamente pe baza de platina si au primit anterior in medie 3 regimuri de chimioterapie (interval 2-
11) si 2,6 regimuri de chimioterapie cu medicamente pe baza de platina (interval 2-8).
Pacientelor din grupul cu olaparib le-a fost continuata administrarea de tratament mai mult timp decat
celor din grupul placebo.
n total, la 54 de paciente (39,7%) li s-a administrat tratament pe o perioadd >12 luni in grupul cu
olaparib comparativ cu 14 paciente (10,9%) din grupul placebo.

Obiectivul primar al studiului de imbunatatire a supravietuirii fara progresia bolii cu olaparibum a fost
atins (HR 0,35; 95% Ii; 0,25-0,49; p<0,00001).

Analiza de subgroup efectuata in functie de statusul mutatiei BRCA, a identificat pacientele cu
carcinom ovarian care prezintau mutatie BRCA (n=136, 51,3%) ca fiind subgrupul cu cel mai mare beneficiu
clinic la administrarea de olaparib in monoterapie.

La pacientele cu mutatie BRCA (n=136) a fost observata imbunatatirea semnificativa statistic a SFP.
Valoarea mediana a cresterii SFP a fost 6,9 luni pentru pacientele carora li s-a administrat olaparib fata de
placebo (HR 0,18; 95% I1 0,10-0,31; p<0,00001; valori mediane de 11,2 luni vs 4,3 luni).

Evaluarea SFP de catre investigatori a fost concordanta cu rezultatele revizuirii datelor SFP de catre un
comitet independent de evaluare radiologica, care nu cunostea alocarea tratamentului.
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Nu a existat nici o diferenta semnificativd in ceea ce priveste supravietuirea generala intre cele doua
grupuri de pacienti, cu olaparib versus placebo (HR 0,73; 95% Ii 0,45-1,17; p=0,19; valori mediane 34,9 luni
vs 31,9 luni).

n cadrul populatiei cu mutatie BRCA, rata de control a bolii la 24 de sdptdmani a fost 57% pentru
pacientele din grupul cu olaparib si 24% pentru cele din grupul cu placebo.

Nu au fost observate diferente semnificative statistic intre olaparib si placebo in ceea ce priveste
simptomele raportate de paciente sau HRQoL masurate prin cresterea sau scaderea scorurilor Indexul
Simptomelor Ovariene FACT/NCCN (FOSI), Indexului Rezultatelor Studiului (Trial Outcome Index - TOI) si a
Scorului FACT-O total.

n studiul 19 au fost identificate 18 paciente cu tumord cu mutatie BRCA somatic3. Datele limitate
pentru aceste tumori cu mutatie BRCA somatica (sBRCA) au aratat ca s-au raportat evenimente de
progresie a bolii sau evenimente legate de deces pentru mai putine paciente care au luat olaparib
comparativ cu placebo [6].

Rezultatele acestui studiu au stat la baza autorizarii centralizate a medicamentului olaparibum, din 16
decembrie 2014.

4.RECOMANDARILE GHIDULUI EUROPEAN PRIVIND TRATAMENTUL CARCINOMULUI OVARIAN SEROS
EPITELIAL DE GRAD INALT RECIDIVAT CU MUTATIE BRCA (GERMINALA $I/SAU SOMATICA), NEOPLAZIE DE
TROMPA UTERINA SAU NEOPLAZIE PERITONEALA PRIMARA

Ghidul clinic al Societatii Europene de Oncologie intitulat ,Carcinomul ovarian epitelial nou diagnosticat
si recidivat: Ghidul ESMO de practica clinicd pentru diagnosticare, tratament si urmdrire,, publicat in anul
2013, mentioneaza ca aproximativ 70% dintre paciente vor suferi recidive in primii 3 ani, in pofida unei
interventii chirurgicale initiale optime si a administrdrii chimioterapiei de linia intdi cu paclitaxel si
carboplatina.

Prognosticul si probabilitatea de raspuns la terapia de linia a doua si la liniile ulterioare depind, in mare
masura, de intervalul fara progresia bolii de dupa ultima administrare din cadrul liniei precedente de
chimioterapie.

O grupare in categorii, actualizata recent si confirmata de catre GCIG 4th Ovarian Cancer Consensus
Meeting (a patra Intrunire GCIC de Consens in Cancerul Ovarian), defineste drept

e  refractare la platind” categoria pacientelor care sufera progresia bolii in timpul terapiei sau in

primele 4 saptamani dupa ultima administrare;

e rezistente la platind”, pacientele care sufera progresia bolii in primele 6 luni dupa terapia pe baza

de plating;

e ,partial sensibile la platina”, pacientele cu progresia bolii intre 6 si 12 luni;
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e ,sensibile la platind” pacientele la care boala progreseaza dupa mai mult de 12 luni (Consens GCIC).

n plus, categoria ,refractare/ rezistente la platind” include paciente la care boala recidiveazd dupa una
sau mai mai multe linii de tratament.

n cazul pacientelor cu recidive mai tarzii, aparute dupd 6 luni si in special dupa 12 luni, terapia dubl
care include carboplatina trebuie sa fie tratamentul de electie.

Exista mai multe optiuni terapeutice pentru pacientele cu recidive ,sensibile la platina”.

Deoarece astfel de recidive se pot repeta de mai multe ori, este posibila selectarea unor combinatii
diverse.

Terapia tintita cu bevacizumab Tn asociere cu regimul chimioterapic- carboplatina si gemcitabina a fost
aprobatad de Agentia Europeana a Medicamentului ca tratament pentru pacientele la care s-a diagnosticat
prima recidiva de neoplasm ovarian epitelial, neoplasm al trompelor uterine sau neoplasm peritoneal
primar, sensibile la chimioterapia cu saruri de platina, care nu au primit in trecut bevacizumab sau alti
inhibitori ai factorului de crestere a endoteliului vascular (FCEV) sau terapie tintita asupra receptorului FCEV

[4].
Precizam ca acest ghid european nu aminteste de medicamentul cu DCI olaparibum.

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE
Conform informatiilor depuse de catre solicitant, medicamentul olaparibum este rambursat in 15 tari ale

Uniunii Europene: Austria, Belgia, Croatia, Danemarca, Franta, Germania, Italia, Luxemburg, Olanda, Suedia,
Marea Britanie, Spania, Slovacia, Slovenia si Grecia.

Precizam ca nu a fost luat in considerare ordinul de achizitie al olaparibumului de catre un spital din
Finlanda, depus de catre solicitant ca o dovada de rambursare a medicamentului in Finlanda, deoarece
documentul depus nu reprezinta o dovada ca olaparibumul este compensat la nivel national in Finlanda.

Tntrucat au fost transmise initial date incomplete privind rambursarea olaparibum in tarile membre UE,
finalizarea raportului a fost intarziata.

6. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu 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. In plus pentru

aceste boli nu exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau >3

tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce

un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune

Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 15 tari 25
Total Punctaj 80
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7. CONCLUZIE
Conform Ord.M.S.387/2015 care modifica si completeaza Ord.M.S.861/2014 privind aprobarea

criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCl Olaparibum
intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

8. RECOMANDARI
Este necesara elaborarea protocoalelor terapeutice pentru medicamentul cu DCI olaparibum cu indicatia

,,administrare 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 platindg,,.
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