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

A. Carcinom ovarian

1. in monoterapie ca tratament de intretinere la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad
inalt, recidivat cu neoplazie de trompa uterina sau neoplazie peritoneald primara recidivata, sensibile la
medicamente pe baza de platind, cu raspuns (complet sau partial) la chimioterapie pe baza de platina.

2.a. tratament de Intretinere (monoterapie) la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad
inalt, neoplazie de trompa uterind sau neoplazie peritoneald primara in stadiu avansat (stadiile FIGO III
si IV) cu mutatie BRCA1/2 (germinala si/sau somaticd), care prezintd raspuns (complet sau partial)
dupa finalizarea chimioterapiei pe baza de platina in prima linie.

2.b. in asociere cu bevacizumab ca tratament de intretinere la pacientele adulte cu carcinom ovarian
epitelial de grad inalt in stadiu avansat (stadiile III si IV FIGO), neoplazie de trompa uterind sau
neoplazie peritoneald primara, care prezintd raspuns (complet sau partial) dupa finalizarea primei linii
de tratament cu chimioterapie pe baza de platind in combinatie cu bevacizumab si tumori cu status
pozitiv pentru deficitul de recombinare omologd (DRO), definit fie ca mutatie BRCA1/2si/sau
instabilitate genomica

I. Criterii de includere
— varsta peste 18 ani;
— ECOG 0-2; ECOG 2-4 pentru situatiile particulare in care beneficiul depaseste riscul.

— diagnostic de carcinom ovarian epitelial de grad inalt inclusiv neoplazie de trompa uterina si
neoplazie peritoneala primara

— stadiile III sau IV de boala conform clasificarii FIGO

— mutatia BRCA (germinald si/sau somaticd) prezentd in cazul raspunsului (complet sau partial)
dupa finalizarea chimioterapiei pe baza de platina in prima linie. (indicatia 2a)

— confirmarea statusului DRO pozitiv, definit fie prin mutatie patogena sau potential patogena
BRCAL1/2 si/sau instabilitate genomicad pentru tratamentul de intretinere in asociere cu
bevacizumab (indicatia 2b)

— boala sensibila la sarurile de platind-in caz de recidiva (indicatia 1)

— obtinerea unui raspuns terapeutic (complet sau partial) dupa administrarea regimului chimioterapic
pe baza de platina (indicatiile 1 si 2a) - criterii RECIST sau GCIG (CA125)

— obtinerea unui raspuns terapeutic (complet sau partial) dupa administrarea regimului
chimioterapic pe baza de platina in combinatie cu bevacizumab (indicatia 2b) - criterii
RECIST sau GCIG (CA125)

— probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta



I1. Criterii de excludere/intrerupere

— persistenta toxicitatilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei
antineoplazice (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

— tratament anterior cu inhibitori PARP — daca s-a instalat lipsa de raspuns la acestia

— efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 saptdmani
— metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice)

— interventie chirurgicald majord in ultimele doua saptamani

— infarct miocardic acut, angina instabild, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni sau alte
afectiuni cardiace necontrolate

— hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti

— sarcind sau aldptare

I1I. Durata tratamentului

Pentru indicatia 1- pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila

Pentru indicatiile 2a si 2b pana la progresia radiologicd a bolii, toxicitate inacceptabild sau pana la 2
ani dacd nu exista 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

Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandata de olaparib
1. in monoterapie

2. sau 1n asociere cu bevacizumab

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
doud ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totald de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doud comprimate
de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 400 mg).

Atunci cand Olaparibum este utilizat in asociere cu bevacizumab, doza de bevacizumab este 15
mg/kg la intervale de 3 siptamani (pentru durata globala de tratament de maxim 15 luni,
inclusiv perioadele in combinatie cu chimioterapie sau ca tratament de intretinere).



V. Monitorizare:
— 1imagistic prin examen CT/RMN

— hemoleucograma — lunar

VL. Situatii particulare (analizate individual) in care beneficiul clinic al administrarii medicamentului
depaseste riscul:
— utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici $i moderati ai izoenzimei CYP3A

— insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei< 30 ml/min)
— status de performantad ECOG 2-4

— persistenta toxicitdfii 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 medicald. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cétre medicii de
familie desemnati.

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

1. Olaparibum in monoterapie este indicat la pacienti adulti cu neoplasm mamar in stadiul local
avansat sau metastatic, cu mutatii germinale ale genei BRCAI/2 si status triplu negativ (HR-
/HER2-) la pacientii tratati anterior cu antraciclina §i taxan in context (neo)adjuvant sau
metastatic, cu exceptia situatiei in care pacientii nu aveau indicatie pentru aceste tratamente.

2. Olaparibum in monoterapie sau in asociere cu tratament endocrin in context adjuvant la pacientii
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.

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

I. Ciriterii de includere
1. Varsta peste 18 ani;
2. ECOG 0-2; ECOG 2-4 pentru situatiile particulare in care beneficiul depaseste riscul.
3. Ceriterii particulare:
a) neoplasm mamar in stadiul local avansat sau metastatic

— 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-).

b) neoplasm mamar in stadiu incipient

— Neoplasm mamar, in stadiu incipient, cu risc crescut, HER2 negativ, tratati anterior cu
chimioterapie in context neoadjuvant sau adjuvant

— Mutatie germinala a genei BRCA1/2, prezenta.
— Probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta.

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

IL. Criterii de excludere/intrerupere

— Persistenta toxicitatilor 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 raspunsul la tratamentul cu
olaparib).

— Sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta.

— Efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 sdptamani
— Metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice).

— Interventie chirurgicald majora in ultimele doua saptadmani.

— 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.

II1. Durata tratamentului
Tratamentul in monoterapie al neoplasmului mamar in stadiu metastatic

— Se recomandd ca tratamentul sd continue pand la progresia bolii de bazd sau toxicitate
inacceptabila.

Tratament adjuvant monoterapie sau in asociere cu tratament endocrin, in neoplasmul mamar, in
stadiu incipient,:

— Se recomanda ca pacientii sa fie tratati pe o perioada de pana la 1 an sau pana la recidiva bolii
sau toxicitate inacceptabild, oricare dintre aceste evenimente survine primul.



IV. Doze si mod de administrare

Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandatd de olaparib este 300 mg (doud 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 o
doza zilnica totald 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.

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

— Utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A.
— Insuficienta renald 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).

VIL. 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
catre medicii de familie desemnati.

C. Cancer de prostata

1.a. Olaparibum este indicat in monoterapie la pacienti adulti cu cancer de prostata rezistent la castrare
in stadiu metastatic si mutatic BRCA1/2 (germinala si/sau somaticd), care prezintd progresie dupa
tratamentul anterior care a inclus un agent hormonal nou.

1.b. Olaparibum este indicat in asociere cu abiraterona si prednison sau prednisolon pentru tratamentul
pacientilor cu cancer de prostatd rezistent la castrare in stadiu metastatic la care chimioterapia nu este
inca indicata clinic.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 134 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald)
I. Criterii de includere

Pentru indicatia prevazuta la pct 1.a
— varsta peste 18 ani;

— ECOG 0-2; ECOG peste 2 in situatii particulare in care beneficiul depéseste riscul



— cancer de prostatd rezistent la castrare care prezintd progresie dupa tratamentul anterior, care a
inclus un agent hormonal nou

— stadiu metastatic.
— mutatie BRCA1/2 germinala si/sau somatica prezenta

— probe biologice care sa permitd administrarea medicamentului in conditii de sigurantd, in opinia
medicului curant.

Pentru indicatia prevazuta la pct. 1.b
— varsta peste 18 ani;

- ECOG 0-1

— cancer de prostata rezistent la castrare care nu are indicatie clinicd pentru chimioterapie; este
permisa utilizarea anterioara a chimioterapiei; sau a unui agent hormonal nou (altul decat
abiraterona) in alte situatii clinice (de exemplu nmCRPC sau mHSPC) cu conditia ca acesta sd fi
fost cu minim 12 luni inaintea initierii terapiei cu olaparib plus abiraterond/prednison.

— stadiu metastatic

— probe biologice care sa permitd administrarea medicamentului in conditii de sigurantd, in opinia
medicului curant

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.

II. Criterii de excludere/intrerupere

— Persistenta toxicitatilor 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
viatd, prognosticul afectiunii sau raspunsul la tratamentul cu olaparib).

— Efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), In ultimele 2 saptamani*
— Metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice).
— Interventie chirurgicald majora in ultimele doua sdptamani*.

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

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

* Medicamentul poate fi initiat in conditii de siguranta dupa aceste intervale



I1I. Durata tratamentului

Se recomanda ca tratamentul sa continue pana la progresia bolii de bazd sau toxicitate inacceptabila.
Tratamentul cu Olaparibum se continua conform indicatiei, atata timp cat exista beneficii clinice si nu
apar toxicitati care sa duca la discontinuare.

IV. Forma de administrare:
Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandata de olaparib este 300 mg (douad comprimate
de 150 mg) de douda ori pe =z, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg.

La nevoie doza poate fi redusa la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg) de
doud ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totald de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doud comprimate
de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 400 mg).

Pentru indicatia 1.b, doza recomandata de abiraterona este de 1000 mg (4 comprimate de 250 mg sau
2 comprimate de 500 mg sau 1 comprimat de 1000 mg dela momentul includerii acestei concentratii in
rambursare) administratd ca dozd unicd, o datd pe zi, pe stomacul gol. Se asociazd cu
prednison/prednisolon pe cale orala in dozad de 10 mg zilnic (5 mg x2/zi).

Administrarea de analog LH-RH trebuie continuata pe toatd durata tratamentului, cu exceptia cazurilor
in care s-a practicat anterior orhiectomia bilaterala.

V. Monitorizare:
— imagistic prin examen CT/RMN, la intervale stabilite de catre medicul curant.

— hemoleucograma si alte analize considerate a fi oportune de cédtre medicul curant— lunar.

Nota: pentru indicatia 1.b trebuie avute in vedere si indicatiile de monitorizare pentru
abiraterona/prednison (conform Protocolului terapeutic L02BX03 pentru DCI Abirateronum)

VI. Situatii particulare (analizate individual) in care beneficiul clinic al administrarii medicamentului
depaseste riscul:
— Utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A.

— Insuficientd renala severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min).
— Status de performanta mai mare decat ECOG 2.

— 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 cétre medicii de
familie desemnati.”



