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STRESZCZENIE

Olaparyb jest pierwszym inhibitorem polimerazy poli-ADP-rybozy (PARPI), ktdry zostat zarejestrowany w Europie
w 2014 roku do leczenia podtrzymujgcego chorych z platynowrazliwym surowiczym rakiem jajnika z mutacjg
w genach BRCA1/2, u ktérych uzyskano odpowiedz na pochodne platyny w trakcie leczenia wznowy.

Wyniki badan klinicznych: Badania 19 i SOLO2 wykazaly skuteczno$¢ terapii z uzyciem olaparybu u pacjentek
z rakiem jajnika w zakresie wydfuzania przezycia bez progresji choroby i odsuwania w czasie kolejnych linii
chemioterapii przy zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa. W przebiegu tych badan wiekszos$¢
zdarzen niepozadanych wystgpowata w stopniu nasilenia 1. lub 2. wg CTCAE, miata przej$ciowy charakter i nie
wymagata przerywania leczenia.

Celem pracy jest przedstawienie zasad monitorowania najczestszych dziatan niepozadanych wystepujacych
w trakcie terapii podtrzymujacej olaparybem, takich jak: nudnosci, wymioty, zmeczenie, biegunka i niedokrwi-
stoé¢. Opisano réwniez metody postgpowania w sytuacji ich wystapienia, polegajace na wdrozeniu leczenia
objawowego, zastosowaniu metod niefarmakologicznych, edukacji pacjentek, czasowym przerwaniu stosowania
olaparybu lub redukcji dawki. Decyzje dotyczaca redukgeji dawki olaparybu nalezy podja¢ szczegdlinie rozwaznie,
gdyz ponowny powr6t do dawki poczatkowej nie jest zalecany. Zastosowanie w odpowiednim czasie skutecznych
Srodkow zaradczych pozwoli chorym kontynuowac leczenie, a tym samym odnie$¢ z niego oczekiwane korzysci.
Stowa kluczowe: BRCA1/2, inhibitor PARP, zdarzenie niepozadane, olaparyb, rak jajnika

ABSTRACT

Olaparib is the first poly-ADP-ribose polymerase inhibitor (PARPI) registered in Europe in 2014 for the maintenance
treatment of patients with platinum-sensitive serous ovarian cancer with BRCA17/2 mutation, who are in response
to platinum-based chemotherapy used for OC relapse.

The results of clinical trials (Study 19 and SOLO2) demonstrated the efficacy of olaparib therapy in patients with
ovarian cancer. They were measured by progression-free survival prolongation and retraction in subsequent
lines of chemotherapy while maintaining an acceptable safety profile. In the course of these investigations,
most adverse events were CTCAE grade 1 or 2. They were temporary and usually did not require treatment
discontinuation.

This review aimed to present the principles for monitoring the most common adverse reactions occurring
during olaparib maintenance therapy, such as nausea, vomiting, fatigue, diarrhea, and anemia. The adverse
events management options were also described. These methods include the implementation of symptomatic
treatment, the use of non-pharmacological methods, patient education, olaparib treatment interruption, and
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dose reduction. A decision to reduce the olaparib dose should be taken with particular caution, as a return to
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Wstep

Zarejestrowanie pierwszego inhibitora polimerazy
poli-ADP-rybozy w Europie w 2014 roku (PARPi, poly-
-ADP-ribose polymerase inhibitor), jakim byl olaparyb,
istotnie zmienito zasady leczenia chorych z platyno-
wrazliwym surowiczym rakiem jajnika z mutacja
w genach BRCA1/2, u ktorych uzyskano odpowiedZ na
pochodne platyny w trakcie leczenia wznowy choroby
nowotworowej. W Badaniu 19 (Study 19), ktére stano-
wito podstawe do rejestracji olaparybu w 2014 roku, wy-
kazano nie tylko istotne statystycznie, ale réwniez istotne
klinicznie wydtuzenie czasu wolnego od progresji choro-
by. Dane uzyskane w trakcie badania SOLO2 wykazaly,
ze korzysci ze stosowania olaparybu sa jeszcze wicksze
[1-3]. Analiza wynikéw obu badan doprowadzita do nowe;j
rejestracji olaparybu w postaci tabletek w leczeniu pod-
trzymujacym chorych z nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych
uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowita lub odpowiedz
czesciowa) na chemioterapi¢ oparta na zwigzkach platyny,
niezaleznie od statusu mutacji BRCA 1/2.

Obecnie jednak jedyna refundowana w Polsce po-
stacia leku olaparyb sa kapsulki, a jednym z wymogow
obowiazujacego programu lekowego jest obecno$é
mutacji w genach BRCAI lub BRCA?2.

Wyniki innych badan 111 fazy jednoznacznie wskazu-
ja, ze wydluzenie czasu do wystapienia progresji choroby
obserwuje si¢ takze po zastosowaniu innych inhibitoréw
PARP (niraparyb, rukaparyb) [1, 2, 4-8]. Z uwagi na
istote terapii podtrzymujacej oraz stale rosnaca liczbe
chorych z rakiem jajnika, u ktérych w Polsce stosuje
si¢ olaparyb, kwestia niezmiernie wazna jest wlasciwe
monitorowanie dziatan niepozadanych i wdrozenie od-
powiedniego postepowania w przypadku ich wystapienia.
Na podstawie aktualnych wynikéw Badania 191 SOLO2
oraz dostgpnej literatury dotyczacej zastosowania ola-
parybu autorzy opisali zasady monitorowania objawéw
ubocznych, czasowego przerwania stosowania leku lub
modyfikacji jego dawki pozwalajace na kontynuowanie
terapii w dobrze tolerowanej przez pacjentke dawce.

Skutecznosé kliniczna olaparybu
Mechanizm dzialania olaparybu szczegétowo opisa-

no w innych publikacjach [9-13]. W Europie podstawa
rejestracji olaparybu w postaci kapsutek jest Badanie 19

the initial dose is not recommended. The timely application of effective countermeasures will allow the patient
to continue the treatment and thus benefit from it.
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(National Clinical Trials; NCT00753545), ktére bylo
randomizowanym, podwdjnie zaSlepionym badaniem
klinicznym II fazy. W badaniu tym poréwnano skutecz-
nos¢ leczenia podtrzymujacego olaparybem u chorych
z platynowrazliwym, nawrotowym surowiczym rakiem
jajnika w 2. i 3. stopniu ztosliwoSci histopatologiczne;j
(G2-G3), u ktérych uzyskano odpowiedzZ na leczenie
(catkowita lub czg¢sciowa) z zastosowaniem dwdch lub
wickszej liczby linii chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny [1, 2].

Olaparyb podawano w sposo6b ciagly do czasu wysta-
pienia progresji choroby lub wystapienia nieakceptowa-
nych dziatan niepozadanych w dawce 400 mg 2 razy na
dobe w postaci kapsutek (50 mg). Do badania wlaczono
265 pacjentek (136 przyjmujacych olaparyb i 129 przyj-
mujacych placebo). Wykazano istotne wydtuzenie czasu
przezycia bez progresji (PFS, progression-free survival)
w przypadku stosowania leczenia podtrzymujacego
olaparybem w poréwnaniu z placebo: odpowiednio
8,4 vs. 4,8 miesigca (A3,6 miesigca) [wspotczynnik
hazardu (HR, hazard ratio,) 0,35 (95% CI 0,25-0,49);
p < 0,00001].

W podgrupie chorych z mutacja BRCA1/2 mediana
PFS dla grupy pacjentek stosujacych olaparyb i grupy
pacjentek przyjmujacych placebo wyniosta odpowiednio
11,2 vs. 4,3 miesiaca (A 6,9 miesiaca) [HR 0,18 (95%
C10,10-0,31); p < 0,00001]. W Badaniu 19 ocena PFS
(RECIST 1.0) wykonana przez badaczy byta spdjna z za-
Slepiona, centralng ocena radiologiczna przeprowadzona
przez grupe niezaleznych ekspertéw [1, 2].

Ocena wptywu terapii stosowanych w Badaniu 19
na jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia pacjentek
(HRQoL, health-related quality of life) nie wykazata
statystycznie istotnych réznic migdzy chorymi leczo-
nymi olaparybem a otrzymujacymi placebo [14], co
oznacza, iz ciagla, niekiedy wieloletnia terapia, nie
pogarsza istotnie jakoSci zycia pacjentek przyjmuja-
cych olaparyb.

Korzysci z leczenia podtrzymujacego olaparybem
utrzymuja si¢ réwniez dlugoterminowo: wydtuzeniu
ulega nie tylko czas do progresji choroby, ale i czas do
pierwszej kolejnej terapii (TFST, time to first subsequent
therapy or death) i drugiej kolejnej terapii (TSST, time
to second subsequent therapy or death). Mediana TFST
u pacjentek bedacych nosicielkami mutacji BRCA1/2
wyniosta 15,6 miesigca w grupie otrzymujacej olaparyb
w poréwnaniu z 6,2 miesiagca w grupie otrzymujacej
placebo [HR 0,32 (95% CI 0,22-0,48); p < 0,0001].
Z kolei mediana TSST dla tej subpopulacji wyniosta
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odpowiednio 22,0 miesiagce i 15,3 miesigca [HR 0,41
(95% CI 0,28-0,62); p < 0,0001].

W 2017 roku opublikowano wyniki badania SOLO2
(NCT01874353), pierwszego badania klinicznego
IIT fazy z zastosowaniem olaparybu, ktérego celem
bylo potwierdzenie wynikéw Badania 19. SOLO2 to
randomizowane, podwdjnie zaSlepione, kontrolowa-
ne placebo badanie III fazy oceniajace skutecznosé
terapii podtrzymujacej olaparybem u pacjentek
z nawrotowym, niskozréznicowanym, surowiczym lub
endometrioidalnym rakiem jajnika z mutacja w genach
BRCA1/2. W badaniu tym olaparyb byl podawany
w dawce 300 mg 2 razy dziennie w postaci tabletek
(150 mg i 100 mg) [4].

Do badania wlaczono 295 pacjentek (196 chorych
w grupie olaparybu i 99 chorych w grupie placebo;
randomizacja w stosunku 2:1). Aktualna analiza danych
z badania SOLO2 uwzglednia wyniki zebrane do 19
wrzesnia 2016 roku i obejmuje 187 chorych, u ktérych
nastapit nawr6t choroby lub zgon. Na podstawie oceny
badaczy (RECIST 1.1) mediana PFS wyniosta 19,1 vs. 5,5
miesigca odpowiednio dla pacjentek stosujacych olapa-
ryb i pacjentek przyjmujacych placebo (A 13,6 miesigca)
[HR 0,30 (95% CI 0,22-0,41); p < 0,0001] [4]. W gru-
pie leczonej olaparybem istotnemu wydtuzeniu ulegta
réwniez mediana TFST [HR 0,28 (95% CI 0,21-0,38);
p < 0,0001], mediana czasu do drugiej progresji [HR
0,50 (95% CI 0,34-0,72); p < 0,0002] i mediana TSST
[HR 0,37 (95% CI 0,26-0,53); p < 0,0001], w poréwna-
niu z grupg przyjmujaca placebo [4].

Yaczne wyniki Badania 19 i badania SOLO?2 staly
si¢ podstawa rejestracji olaparybu w postaci tabletek
w Unii Europejskiej w szerszej populacji chorych na
raka jajnika, niezaleznie od podtypu histologicznego
(typ nabtonkowy) oraz statusu mutacji BRCA, ktorej
oznaczenie nie jest wymagane. Obecnie olaparyb
w takiej postaci i wskazaniu nie jest refundowany w Polsce.

Tabletki i kapsulki nie moga by¢ uzywane zamiennie
z uwagi na réznice w dawkowaniu i biodostepnosci kazdej
z tych postaci. Olaparyb w dawce 600 mg na dobg w po-
staci tabletek jest poréwnywalny pod katem skutecznosci
i tolerancji do dawki 800 mg w postaci kapsutek [15].

Bezpieczenstwo i tolerancja

Nasilenie zdarzen niepozadanych standardowo oce-
niano w obu badaniach w skali Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) [16] w stopniach
1.-5. wskazujacych na wzrastajace ich nasilenie i tak
zostaly one przedstawione w niniejszej pracy. Czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych w obu badaniach
przedstawiono na rycinie 1.

W Badaniu 19 czgsto$¢ wystepowania zdarzen nie-
pozadanych byta podobna u nosicielek mutacji w genach
BRCA1/2 w poréwnaniu z populacja ogdlna [2], a przed-

stawione ponizej dane dotycza wylacznie populacji
z obecng mutacja BRCAI/2. Zdarzenia niepozadane
raportowano u 97% pacjentek otrzymujacych olaparyb
i 94% pacjentek przyjmujacych placebo. W grupie
przyjmujacej olaparyb najczesciej wystepowaty nudnosci,
zmgczenie, wymioty, niedokrwisto$¢ i biegunka (tab. 1).

Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych miata stopiefn
nasilenia 1. lub 2. Zdarzenia niepozadane w stopniu
> 3 odnotowano u 38% pacjentek stosujacych olaparyb
w poréwnaniu z 18% chorych przyjmujacych placebo [2].

W grupie otrzymujacej olaparyb najczeéciej raporto-
wanymi zdarzeniami niepozadanymi o stopniu nasilenia 3.
lub wyzszym byly zmeczenie (7%) oraz niedokrwisto$¢
(5%) (tyc. 1) [2].

Kolejna analiza bezpieczenstwa w Badaniu 19
dotyczyla pacjentek leczonych olaparybem 2 lata lub
dluzej. Wykazata ona, ze czgsto$¢ wystgpowania zdarzen
niepozadanych wsrdd tych pacjentek byta poréwnywal-
na z czestoScia zdarzen niepozadanych stwierdzanych
po krétszym okresie leczenia zaréwno w populacji
ogolnej, jak i w podgrupie chorych z mutacja w genach
BRCAI1/2 [17].

W badaniu SOLO?2 liczba zdarzefi niepozadanych
wsrdd pacjentek leczonych za pomoca olaparybu wy-
nosita 98% w poréwnaniu z 95% zdarzef niepozada-
nych odnotowanych u chorych przyjmujacych placebo.
Zdarzenia niepozadane, podobnie jak w Badaniu 19,
najczesciej wystepowaly w stopniu nasilenia 1. lub 2.

W grupie przyjmujacej olaparyb najczestszymi zda-
rzeniami niepozadanymi byty: nudnoSci, zmeczenie,
niedokrwisto$¢, wymioty oraz biegunka (tab. 1) [4].

Ogdlem, zdarzenia niepozadane w stopniu 3.-5.
wystapity u 36% pacjentek leczonych olaparybem
i u 18% pacjentek przyjmujacych placebo. Zdarzeniem
niepozadanym o stopniu nasilenia 3. lub wyzszym wy-
stepujacym najczeéciej w grupie chorych leczonych za
pomoca olaparybu byta niedokrwisto§¢, co powodowato
konieczno$¢ wykonania transfuzji krwi u 18% pacjentek
z grupy przyjmujacej olaparyb w poréwnaniu z 1% cho-
rych otrzymujacych placebo. Neutropenia i matoptyt-
kowo$¢ o stopniu nasilenia 3. lub wyzszym wystepowaly
z czgstoScig podobna dla obu grup badanych i wyniosty
odpowiednio 5% i 1% w grupie stosujacej olaparyb w po-
réwnaniu z 4% i 1% u chorych przyjmujacych placebo [4].

Roéznice dotyczace postaci leku (Badanie 19: kap-
sutki; SOLO2: tabletki) i sposobu jego dawkowania
(Badanie 19: 2 x 400 mg; SOLO2: 2 x 300 mg) nie
mialy wplywu na bezpieczefistwo terapii[1, 2, 4] (ryc. 1).

Zaréwno w Badaniu 19, jak i w badaniu SOLO2
zaobserwowano wystgpowanie ostrej biataczki szpikowej
(AML, acute myeloid leukaemia) i zespotu mielodyspla-
stycznego (MDS, myelodysplastic syndrome), ktére sa
rzadko obserwowanym powiklaniem po zastosowaniu
terapii przeciwnowotworowych. W Badaniu 19 odnoto-
wano 2 przypadki MDS/AML w grupie leczonej olapa-
rybem i 1 przypadek MDS/AML w grupie przyjmujacej
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Rycina 1. Czestos¢ wystepowania zgtaszanych zdarzen niepozadanych w badaniu 19 i SOLO2 (uszeregowana wg czestosci

wystepowania w ramieniu placebo wg SOLO2)

placebo. W badaniu SOLO2 wystapity 2 przypadki AML
i1 przypadek MDS w grupie przyjmujacej olaparyb oraz
1 przypadek AML i 3 zachorowania na MDS w grupie
placebo [2, 4, 18]. Czas trwania leczenia olaparybem u pa-
cjentek, u ktorych wystapit wtérny MDS/AML, byt rézny
iwynosit od < 6 miesiecy do > 2 lat. Nalezy pamietad, ze
chemioterapia istotnie zwigksza ryzyko wystapienia dyspla-
zji szpiku, a pacjentki poddawane leczeniu PARPi przeszly
co najmniej dwie linie chemioterapii i dlatego powinny
by¢ one wnikliwie obserwowane pod katem wystapienia
wtdrnych nowotwordéw ztosliwych, w tym MDS/AML.

W sytuacji wystapienia dzialan niepozadanych
protokoly obu badafn przewidywaty mozliwo$¢ prze-
rwania leczenia do momentu ustapienia dziatania
niepozadanego i/lub redukcje dawki. W Badaniu 19
przerwa w terapii mogla trwac nie dtuzej niz 28 dni,
w badaniu SOLO2 — 14 dni (28 dni w przypadku
niedokrwistosci). W tabeli 2 przedstawiono odsetek
chorych, u ktérych przerwano terapi¢ olaparybem lub
zredukowano jego dawke [2, 4].

Najczestsza przyczyna przerwania terapii lub re-
dukcji dawki byly: nudnosci, zme¢czenie, wymioty [2, 4].
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Tabela 1. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane w grupie chorych z mutacjg w genach BRCA1/2 leczonych

olaparybem w Badaniu 19 i SOLO2

Pacjentki, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane (%)

Badanie 19 SOLO2
Nudnosci (%) 73 76
Zmeczenie (%) 54 66
Niedokrwistos¢ (%) 26 43
Wymioty (%) 36 38
Biegunka (%) 30 33

Tabela 2. Odsetek chorych, u ktérych doszto do przerwy w terapii lub redukcji dawki w Badaniu 19 oraz SOLO2

Przerwa w podawaniu

Redukcja dawki

Badanie 19 SOLO2 Badanie 19 SOLO2
Olaparyb (%) 36 45 42 25
Placebo (%) 16 18 22 3

Dziatania niepozadane rzadko byly powodem trwalego
zaprzestania leczenia olaparybem.

W Badaniu 19 w grupie stosujacej olaparyb leczenia
zaprzestano u 8 pacjentek (6%). Przyczynami zaprzesta-
nia leczenia byly: matoplytkowos¢, nudnosci, kotatania
serca, bdle mig$ni, udar krwotoczny, plamista wysypka
rumieniowata, infekcja Herpes zoster [17].

W badaniu SOLO2 w grupie leczonej olaparybem
terapi¢ olaparybem z powodu dziatan niepozadanych
zakonczono u 21 chorych (11%), a najczgstszymi przy-
czynami byly niedokrwisto$¢ (6 chorych, 3%) i neutro-
penia (2 chore, 1%) [4].

Sposéb dawkowania i rozpoczecia
terapii olaparybem

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
zalecana dawka olaparybu w postaci kapsulek to 400 mg
2 razy na dobe¢. Leczenie powinno by¢ kontynuowane
do czasu wystapienia progresji choroby podstawowej lub
nieakceptowanej toksycznosci.

Pacjentki powinny przyjmowac olaparyb co najmnie;j
jedna godzing po positku i powstrzymac si¢ od jedzenia
przez co najmniej 2 godziny od przyjecia leku.

Czas rozpoczgcia terapii podtrzymujacej olaparybem
powinien by¢ dostosowany indywidualnie do kazdej pa-
cjentki, a leczenie powinno by¢ inicjowane po ustapieniu
objawdéw ubocznych powstatych w wyniku chemioterapii.
W przypadku ich utrzymywania si¢ nalezy rozwazy¢
pdzniejsze rozpoczecie leczenia olaparybem [19]. Ta-
kie postgpowanie pozwoli unikna¢ kumulacji objawdw
niepozadanych wynikajacych z terapii stosowanych
u chorych z rakiem jajnika.

W Badaniu 19 mediana czasu od zakoficzenia
ostatniego kursu chemioterapii opartego na zwiazkach
platyny do momentu randomizacji wyniosta 40 dni [19].
Wazne jest, aby — zgodnie ze wskazaniem i wymogami
programu lekowego — leczenie olaparybem rozpoczad
nie péZniej niz § tygodni po podaniu ostatniej linii
chemioterapii opartej na pochodnych platyny [20, 21].

Sposéb dawkowania olaparybu w postaci tabletek
przedstawiono w tabeli 3.

Sposoby postepowania w przypadku
wystgpienia dziatan niepozadanych
w trakcie leczenia podtrzymujacego
olaparybem

Monitorowanie dzialafi niepozadanych pojawiaja-
cych sie¢ w trakcie leczenia olaparybem obejmuje wiha-
Sciwie ukierunkowany wywiad, badanie kliniczne oraz
badania diagnostyczne, ktére pozwalaja rozpoznawaé
wiele dziatah niepozadanych i/lub nieprawidlowosci
w parametrach laboratoryjnych, takich jak niedokrwisto$¢
czy maloplytkowo$¢. Dziatania niepozadane powinno si¢
ocenia¢ za pomoca klasyfikacji CTCAE, co umozliwia
postepowanie zgodne z zalecaniami z obu badan [21].

W obu badaniach nie zalecano dokonywac przerwy
w leczeniu lub redukcji dawki w przypadku wystapienia
dziatan niepozadanych w 1. stopniu nasilenia.

W sytuacji wystapienia dziataf niepozadanych w 2.
stopniu nasilenia protokoty obu badan przewidywaty mozli-
wos¢ przerwania leczenia do momentu ustgpienia dziatania
niepozadanego lub ich cofniccia si¢ do stopnia 1. w czasie
nie dhuzszym niz 28 dni w Badaniu 191 14 dni (28 dni w przy-
padku niedokrwistosci) —w badaniu SOLO2. W zaleznosci
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Tabela 3. Wskazania do zastosowania dla olaparybu, dawkowanie i zasady redukcji dawki zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego [19]

Wskazania do stosowania

Pamietaj

Czas stosowania

Kapsutki Monoterapia w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentek Leczenie nalezy rozpocza¢ nie
z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu pozniej niz 8 tygodni po podaniu
zréznicowania (high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, ostatniej dawki lekéw w schemacie
z mutacjg w genach BRCA (dziedziczng i/lub somatyczng), u ktérych uzyskano zawierajgcym pochodne platyny
odpowiedz (catkowitg lub czesciowa) na chemioterapie oparta na zwigzkach Zaleca sie kontynuowanie leczenia
platyny do czasu wystapienia progresji
Tabletki Monoterapia w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentek choroby podstawowej
z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania (high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewne;j,
u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowa) na chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny
Dawkowanie i sposéb podawania Brak zamiennosci
Kapsutki Catkowita dawka dobowa wynosi 800 mg Tabletki i kapsutki nie moga by¢
Lek jest podawany w postaci osmiu kapsutek 2 razy na dobe (2 x 400 mg) uzywane zamiennie w oparciu
Lek nalezy przyjmowac 1 godzine po positku, a nastepnie powstrzymad sie o przeliczenie dawki miligram
2 godziny od jedzenia do miligrama z uwagi na réznice
Tabletki Zalecana dawka produktu Lynparza wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg) ~ w dawkowaniu i biodostgpnosci
2 razy na dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg kazdej z tych postaci
W celu zmniejszenia dawki dostepna jest tabletka 100 mg Z tego wzgledu nalezy przestrzegac
Produkt Lynparza tabletki nalezy potyka¢ w catosci, nie zu¢, nie rozkruszaé, konkretnych zalecert dawkowania
nie rozpuszcza¢, ani nie dzieli¢ dotyczacych kazdej postaci
Tabletki Lynparza mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw
Schemat redukcji Dostosowanie dawkowania
Kapsutki Kazda z redukgcji oznacza zmniejszenie dawki leku o 50% W przypadku wystapienia dziatan
Pierwsza zalecana dawka zredukowana wynosi 400 mg na dobe (2 razy na dobe niepozadanych leczenie olaparybem
4 kapsutki: 2 x 200 mg) mozna przerwac na okres 28 dni
W razie koniecznosci mozna dokonac dalszej redukcji dawki Mozna réwniez rozwazy¢
Kolejna zalecana dawka zredukowana wynosi 200 mg na dobe (2 razy na dobe  zmniejszenie dawki leku. Redukcje
2 kapsutki: 2 x 100 mg) dawki mozna przeprowadzic¢
Tabletki Zalecana dawka zredukowana wynosi 250 mg (jedna tabletka 150 mg i jedna dwukrotnie

tabletka 100 mg) 2 razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 500 mg)
W przypadku gdy konieczna jest dalsza redukcja dawki, mozna rozwazyc jej
zmniejszenie do 200 mg (dwie tabletki po 100 mg) 2 razy na dobe

(co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 mg)

od decyzji badacza mozliwy byt powr6t do leczenia w dawce
wyjSciowej (preferowany) lub redukcja dawki.

W sytuacji gdy dziatanie niepozadane po ponownym
powrocie do leczenia nawracalo w stopniu nasilenia 2.
po zastosowanej przerwie, wowczas zalecano redukcje
dawki leku badanego.

W sytuacji wystapienia dziatan niepozadanych w 3.
lub 4. stopniu nasilenia zawsze konieczna byla przerwa
w terapii do maksymalnie 28 dni przy zastosowaniu
kapsulek olaparybu [4, 18, 22], a w przypadku ustapienia

dziataf niepozadanych lub ich cofnigcia si¢ do 1. stopnia
toksyczno$ci mozliwy byt powrdt do leczenia zawsze
z redukcja dawki leku.

Jezeli dzialania niepozadane w stopniu > 2 nie ustg-
pity w ciagu 28-dniowej przerwy, nalezato zakonczyé
terapic olaparybem.

W przypadku koniecznoSci redukcji dawki olapary-
buw Badaniu 19 zalecana dawka zredukowana wynosita
200 mg 2 razy na dobe. Jezeli niezbedna byta dalsza
redukcja dawki, nalezalo zmniejszy¢ dawke olaparybu

172



Radostaw Madry, Joanna Stanistawiak-Rudowicz, Postgepowanie w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych w trakcie terapii podtrzymujacej olaparybem

Tabela 4. Klasyfikacja stopni nasilenia najczestszych objawéw ubocznych wedtug CTCAE wystepujacych w trakcie
stosowania olaparybu

Dziatanie Stopien
niepozadane
2. 3. 4. 5.
Niedokrwistos¢  Od dolnej granicy 8,0-10,0 g/dl < 8,0 g/dI Zagrozenie zycia;  Zgon
— stezenie normy do 10,0 g/dI (4,9-6,2 mmol/l) (< 4,9 mmol/l) konieczna
hemoglobiny (6,2 mmol/l) wskazanie do transfuzji natychmiastowa
interwencja
Nudnosci Utrata apetytu bez Zmniejszenie ilosci Spozycie nieodpowiedniej - -
zmiany nawykow spozywanego pokarmu ilosci kalorii lub ptynéw;
zywieniowych bez znaczacego wskazane zywienie przez
spadku wagi ciafa, sonde, zywienie pozajelitowe
odwodnienia lub lub wskazana hospitalizacja
niedozywienia
Wymioty 1-2 epizody 3-5 epizodow > 6 epizodow (w odstepie co  Zagrozenie zycia;  Zgon
(w odstepie (w odstepie 5 minut) w ciaggu 24 godz.; konieczna
co 5 minut) co 5 minut) w ciggu wskazane zywienie przez natychmiastowa
w ciggu 24 godz. 24 godz. sonde, zywienie pozajelitowe interwencja
lub hospitalizacja
Biegunka < 4 dodatkowe 4-6 dodatkowych > 7 stolcéw w ciggu doby Zagrozenie zycia;  Zgon
stolce w ciggu doby stolcow w ciggu doby w stosunku do stanu sprzed  konieczna
w stosunku do stanu w stosunku do stanu wystapienia biegunki; natychmiastowa
sprzed wystgpienia sprzed wystgpienia nietrzymanie stolca, interwencja
biegunki; biegunki; wskazana hospitalizacja;
mierny wzrost $redni wzrost nasilone wydalanie do stomii
wydalania do stomii wydalania do stomii w stosunku do stanu sprzed
w stosunku do stanu w stosunku do stanu wystgpienia biegunki;
sprzed wystgpienia sprzed wystgpienia ograniczenie podstawowych
biegunki biegunki czynnosci
Zmeczenie Ustepuje Nie ustepuje Nie ustepuje po odpoczynku; - -

po odpoczynku

po odpoczynku;
ograniczenie
codziennych

aktywnosci

ograniczenie podstawowych

czynnosci

do 100 mg 2 razy na dobe (tab. 3). Dalsze redukcje
dawki nie sa mozliwe i w przypadku utrzymywania
si¢ objawéw ubocznych w stopniu wyzszym niz 1. lub
ponownego ich pojawienia w takim nasileniu nalezato
zakonczy¢ leczenie [19].

W badaniu SOLO2 olaparyb w postaci tabletek (100
i 150 mg) stosowano w dawce 300 mg 2 razy na dobg.
W sytuacji wystapienia dzialan niepozadanych mozliwe
bylo zmniejszenie dawki leku do 250 mg 2 razy na dobe.
W razie potrzeby dalszej redukc;ji, kolejna zmniejszona
dawka wynosita 200 mg 2 razy na dobe [22].

Ponizej opisano sposoby postepowania w przypadku
pojawienia si¢ najczestszych dziatan niepozadanych
w trakcie leczenia podtrzymujacego olaparybem. Ogdlny

schemat postepowania w przypadku objawéw ubocznych
innych niz hematologiczne przedstawiono na rycinie 2.

Niedokrwistos¢

Niedokrwisto$¢ jest najistotniejszym powiklaniem
w trakcie leczenia olaparybem. Klasyfikacje stopni na-
silenia niedokrwistosci, zgodnie z terminologia CTCAE,
przedstawiono w tabeli 4 [16].

W Badaniu 19 niedokrwisto$¢ nie byta przyczyna trwate-
go zaprzestania terapii olaparybem [2], natomiast w badaniu
SOLO2 trwale zaprzestanie terapii z powodu niedokrwisto-
$ci wystapito u 3% pacjentéw przyjmujacych olaparyb [4].
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[ Regularne monitorowanie oraz proaktywne informowanie chorych o ryzyku wystgpienia objawéw ubocznych ocenianych w skali NCI CTCAE* ]

Stopien = 3.

[ Wykluczenie przyczyn wystapienia objawéw ]

wymagajacych leczenia farmakologicznego
v

Nie wymaga podejmowania [
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. v i .
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4—[ Przerwa w leczeniu maksymalnie 28 dni ]—b
— v —
[ Redukcja dawki do 2 x dziennie 100 mg ]
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[

ZAKONCZENIE TERAPII )

*Stopnie nasilenia na podstawie klasyfikacji NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Rycina 2. Schemat postepowania w przypadku wystapienia objawdw ubocznych u chorych leczonych olaparybem w postaci kapsutek

Podczas leczenia olaparybem niedokrwisto$¢ naj-
czesciej wystepowata w stopniu nasilenia 1. lub 2. [2, 4].
W celu monitorowania zmian parametréw hematolo-
gicznych w trakcie leczenia zaleca si¢ wstepna oceng
pelnej morfologii krwi, a nastgpnie powtarzanie jej
w odstepach miesiecznych [21].

Pierwszym krokiem w przypadku pojawienia si¢ nie-
dokrwistosci w stopniu nasilenia 1. powinno by¢ wyklu-
czenie mozliwych do leczenia przyczyn niedokrwistosci
(np. niedobordéw zelaza, niedoboréw witaminy B12 lub
folianéw oraz niedoczynnoSci tarczycy). W przypadku
toksycznoSci w stopniu 1. zgodnie z protokolem bada-
nia nie powinno si¢ przerywac leczenia olaparybem lub
redukowac jego dawki [22].

W sytuacji wystapienia niedokrwisto$ci w stopniu 2.
protokoét Badania 19 przewidywat mozliwo$¢ przepro-
wadzenia transfuzji krwi lub podania czynnikw wzrostu
stymulujacych produkcje erytrocytéw przy jednoczesnej
kontynuacji leczenia olaparybem [22].

Alternatywa u chorych z niedokrwistoScia w stopniu
2. nasilenia byta przerwa w terapii (maksymalnie do
28 dni). Jesli w jej wyniku nastapit powrdt do stopnia
nasilenia 1. lub normalizacja stezenia hemoglobiny,
dalsze postgpowanie moglo przebiegaé wedlug dwoch
schematdéw. Pierwszy to powrdt do stosowania olaparybu
w pelnej dawce 400 mg 2 razy na dobg, a drugi — reduk-
cja dawki olaparybu do 200 mg 2 razy na dobe.

W przypadku wystapienia niedokrwistosci w 3. lub 4.
stopniu nasilenia zawsze przerywano leczenie na okres
maksymalnie do 28 dni (ryc. 3), a po powrocie do nor-
my lub do stopnia nasilenia 1. rozpoczynano ponownie
leczenie olaparybem zawsze w zredukowanej dawce do
200 mg 2 razy na dobg.

W przypadku ponownego wystapienia toksycznosci
w stopniu > 2 po reinicjacji terapii olaparybem mozna
bylo stosowaé kolejne przerwy w leczeniu i/lub dalsza
redukcj¢ dawki, w zaleznoSci od decyzji badacza. Mi-
nimalna zredukowana dawka wynosi 100 mg — 2 razy
na dobe.

Jezeli w przypadku wystapienia niedokrwistosci
w stopniu > 2 w ciagu 28-dniowej przerwy nie dojdzie do
powrotu do stopnia 1. lub normy, leczenie olaparybem
nalezy zakoficzy¢ [18]. Sposéb postgpowania szczegdto-
wo przedstawiono na rycinie 3.

W przypadku innych, rzadziej wystepujacych hema-
tologicznych dziataf niepozadanych, takich jak: limfope-
nia, neutropenia i matoplytkowos¢, zasady postgpowania
sg takie same.

W przypadku wystapienia u pacjentki cigzkiej tok-
syczno$ci hematologicznej lub uzaleznienia od transfuzji
krwi leczenie olaparybem nalezy przerwac i wykonaé
odpowiednie badania hematologiczne. Jezeli klinicznie
nieprawidlowe wartoSci parametréw hematologicznych
beda si¢ utrzymywaé po 4 tygodniach od przerwania
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[ Wykluczenie przyczyn niedokrwistosci wymagajacych leczenia farmakologicznego ]
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*Stopnie nasilenia na podstawie klasyfikacji NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events); hemoglobina (g/dl; mmol/l)

Rycina 3. Schemat postepowania u chorych z niedokrwistoscig leczonych olaparybem w postaci kapsutek 50 mg

przyjmowania olaparybu, zalecane jest wykonanie bada-
nia szpiku kostnego i (lub) analizy cytogenetycznej krwi.

Nudnosci i wymioty

NudnoSci i wymioty byly jednymi z najczeSciej wy-
stepujacych zdarzen niepozadanych zar6wno w Badaniu
19, jak i SOLO2. Nudnosci byly pierwszym, a wymioty
— czwartym najczestszym zdarzeniem niepozadanym
w badaniu SOLO2. W wigkszoSci mialy stopief nasi-
lenia 1. i 2. Ryzyko ich wystapienia w stopniu nasilenia
3.1 wyzszym dotyczyto niewielkiego odsetka pacjentek
w obu tych badaniach (ryc. 1) [2, 4].

W Badaniu 19 nudnoSci i wymioty pojawialy sie
wczesniej w grupie leczonej olaparybem w poréwnaniu
z grupa placebo. Mediana czasu do pierwszego pojawie-
nia si¢ nudnos$ci wynosita 4 dni (IQR 2-16) dla grupy
leczonej olaparybem w poréwnaniu z 13 dniami (IQR
5-30) w grupie placebo. Natomiast mediana czasu do
pierwszego pojawienia si¢ wymiotoéw wyniosta 46 dni
(IQR 11-107) w grupie leczonej olaparybem i 65 dni
(IQR 26-107) w grupie placebo. Nudnosci utrzymywaty
si¢ dtuzej w grupie leczonej olaparybem. Mediana czasu
trwania nudno$ci wynosita 2,7 miesiaca (IQR 0,5-14,9)

w grupie przyjmujacej olaparyb i 0,8 miesiaca (IQR
0,1-2,9) w grupie placebo. Mediana czasu trwania
wymiotow wyniosta 2 dni w obu grupach (w grupie ola-
parybu (IQR 1-6) vs. w grupie placebo (IQR 1-4) [2].

Podawanie olaparybu w formie doustne;j terapii
podtrzymujacej nie powoduje kumulacji leku w orga-
nizmie, dlatego nie wyst¢puja nudnoSci i wymioty typu
opdznionego [23].

Skuteczne postgpowanie zaradcze w przypadku wy-
stapienia nudnos$ci i wymiotdw istotnie poprawia jako$¢
zycia chorych i umozliwia dalsze przyjmowanie olapary-
bu [23]. Podczas terapii olaparybem pojawiaja si¢ one
okresowo, maja niewielki stopien nasilenia i przemijaja-
cy charakter. Pacjentki powinny by¢ aktywnie informo-
wane o mozliwos$ci wystapienia tych objawdw oraz sposo-
bach postepowania w przypadku ich pojawienia si¢ [24].
Jezeli u pacjentki pojawig si¢ nudnosci i wymioty
w stopniu 2., warto zaleci¢ przyjmowanie lekéw prze-
ciwwymiotnych przed kolejnymi dawkami olaparybu
€O najmniej przez pierwszy miesiac leczenia [24]. Moga
one by¢ skutecznie leczone za pomoca standardowych
lekéw przeciwwymiotnych, takich jak metoklopramid
czy ondansetron. Nalezy natomiast unika¢ stosowania
aprepitantu, ktéry — jako inhibitor CYP3A — moze
zaburzad stgzenie olaparybu w osoczu [25].
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Profilaktyczne stosowanie lekdw przeciwwymiotnych
nie jest konieczne [18, 19].

W przypadku braku poprawy lub zwigkszenia stopnia
nasilenia objawéw mozna zwigkszy¢ dawke stosowanych
wczesniej lekéw przeciwwymiotnych i dokonaé przerwy
w leczeniu olaparybem, ktéra zazwyczaj trwa 1-2 dni.
Jezeli przerwa w leczeniu nie przynosi rezultatu, mozliwe
sa typowe redukcje dawki olaprybu: I — do 200 mg 2 razy
dziennie, II — do 100 mg 2 razy dziennie (ryc. 2) [19].

Zmeczenie

W Badaniu 19 oraz SOLO2 zmgczenie byto drugim
najczestszym dziataniem niepozadanym, jednak jego
stopiefi nasilenia byt w wiekszoSci przypadkéw tagodny
lub umiarkowany [2] (ryc. 1). U wiekszosci pacjentek
zmeczenie pojawiato si¢ w ciagu pierwszych trzech
miesigcy trwania terapii zarOwno w grupie leczonej
olaparybem, jak i w grupie placebo, a nastgpnie stop-
niowo ustepowalo. Nie bylo ono przyczyna trwatego
zaprzestania terapii [18].

Zmeczenie moze by¢ objawem zwiazanym z choroba
podstawowa lub z przebytym leczeniem przeciwno-
wotworowym. Wplywa ono negatywnie na codzienne
funkcjonowanie chorych, dlatego wazne jest wczesne
jego rozpoznanie i wdrozenie odpowiedniego postgpo-
wania [26, 27].

W codziennej praktyce klinicznej pacjentki przyjmu-
jace olaparyb powinny by¢ regularnie monitorowane pod
katem wystapienia zmeczenia. Nalezy zapewni¢ chora,
Ze pojawienie si¢ zmeczenia nie musi oznaczaé braku
skuteczno$ci leczenia ani nawrotu choroby nowotwo-
rowej. Pozwoli to na zmniejszenie lgku, a tym samym
poprawi stan psychiczny pacjentki [23, 26]. Warto row-
niez poinformowac pacjentke, ze to powszechny objaw
towarzyszacy terapii olaparybem i zwykle stopniowo
ustepuje z czasem [24].

Przed wdrozeniem postgpowania majacego na celu
zmniejszenie nasilenia zme¢czenia nalezy ocenic przyczy-
ny lezace u jego podloza iwykluczy¢ te, ktore sa mozliwe
do leczenia, jak: niedokrwisto$¢, bdl, depresja, lgk, za-
burzenia snu, niedobory zywieniowe czy niedoczynnos¢
tarczycy [27]. Mozliwosci farmakoterapii zmeczenia sg
ograniczone i niedostatecznie udowodnione naukowo.
Kluczowymi metodami postgpowania sg zmiana stylu
zycia i sposobu odzywiania oraz stosowanie metod
niefarmakologicznych: aktywnoSci fizycznej, technik
relaksacyjnych, psychoterapii oraz porad zywieniowych
[26]. Aktywno$¢ ruchowa jest bezpieczna i dobrze
tolerowana w tej grupie chorych, dlatego powinna by¢
waznym elementem interwencji, a jej program nalezy
dostosowa¢ indywidualnie do kondycji pacjentki [27].
Istotna jest edukacja chorych dotyczaca dostosowania

ich stylu zycia do obnizonej wydolnoSci organizmu
i wprowadzenie zasad oszczednego gospodarowania
energia, ktore opieraja si¢ na wykonywaniu czynnosci
woéwczas, gdy poziom energii jest najwyzszy, ustalaniu
priorytetow aktywnoS$ci oraz rezygnacji ze zbednych
czynnosci [26].

Gdy zmeczenie utrzymuje si¢ pomimo wdrozo-
nych metod zaradczych, mozna rozwazy¢ przerwe
w leczeniu olaparybem [23]. W przypadku zmeczenia
o umiarkowanym nasileniu (stopien 2. wg CTCAE)
wprowadzenie krétkiej przerwy w leczeniu zazwyczaj
pozwala ztagodzi¢ objawy zmeczenia, dzigki czemu
mozliwy jest powr6t do stosowania olaparybu w dawce
poczatkowej [23, 24].

W przypadku zmeczenia w stopniu nasilenia 3. na-
wrotéw zmeczenia lub utrzymywania si¢ jego objawow,
pomimo zastosowanych przerw w leczeniu, pomocne
moze by¢ standardowe redukowanie dawki leku (tab. 3)
[23, 24]. Podczas dlugotrwalej terapii olaparybem mozna
wprowadza¢ sporadyczne przerwy w leczeniu [23].

Biegunka

Biegunka jest jednym z najczestszych powiklan
w przebiegu leczenia przeciwnowotworowego. Zwick-
szone ryzyko biegunki moze réwniez wynikac z takich
czynnikéw, jak: podeszly wiek pacjentek, gorszy stan
ogo6lny, wystepowanie innych chordb uktadu pokarmo-
wego [26, 28].

Na rycinie 2 przedstawiono schemat postgpowania
u chorych leczonych olaparybem, u ktérych wystapita
biegunka. W momencie pojawienia si¢ biegunki nalezy
wykluczy¢ wszystkie inne mozliwe przyczyny jej wysta-
pienia, takie jak: infekcje, zmiany w diecie, wyniszczenie
organizmu czy choroby wspoélistniejace. Przy fagodnym
nasileniu objawéw biegunki (stopien 1. wg CTCAE)
pomocna moze by¢ modyfikacja diety uwzgledniajaca
spozywanie mniejszych positkéw w krotszych odstepach
czasu. Nalezy unika¢ pokarméw cigzkostrawnych i pobu-
dzajacych perystaltyke, produktéw zawierajacych laktoze
oraz alkoholu. Wybierajac produkty zawierajace btonnik,
nalezy preferowac te, w ktérych wystepuje rozpuszczalna
jego frakcja. Ponadto zaleca si¢ zwigkszenie przyjmowa-
nia plynéw [23, 26].

W przypadku biegunki o umiarkowanym nasileniu
(stopiefi 2. wg CTCAE) u chorych mozna zastosowac
loperamid lub reasec (lek ztozony zawierajacy difenoksy-
latiatroping) przy jednoczesnym stosowaniu olaparybu
w odréznieniu od innych dzialaf niepozadanych [23].
Mozna réwniez przerwaé leczenie olaparybem. Je§li
objawy biegunki wréca do stopnia 1. lub catkowicie
ustapia, mozliwy jest powrdt do leczenia olaparybem
w dawce poczatkowej lub zredukowanej [23].
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Wystapienie biegunki w stopniu nasilenia 3. i wyz-
szym wymaga redukcji dawki olaparybu oraz zastosowa-
nia lekéw przeciwbiegunkowych [23].

Komentarz eksperta

Wprowadzenie inhibitor6w PARP do leczenia raka
jajnika istotnie zmienito sposéb terapii pacjentek z pla-
tynowrazliwa wznowa, zwlaszcza z mutacja w genach
BRCA1/2. Obecnie przedstawiono wyniki badan fazy
III trzech inhibitoréw PARP [4, 7, 8], ktore wskazuja na
bardzo podobna efektywnos¢ tych lekéw w wydtuzeniu
mediany PFS w leczeniu podtrzymujacym. Dzigki selek-
tywnemu dziataniu na komérki nowotworowe wykazuja
one matle ryzyko ogdlnoustrojowej cytotoksycznos$ci
leku, dzieki czemu PARPi moga by¢ stosowane dlugoter-
minowo w terapii podtrzymujacej [13]. Wyniki Badania
191 SOLO2 wykazaly skuteczno$¢ olaparybu u pacjentek
zsurowiczym platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim
stopniu zrdznicowania i mutacjag w genach BRCA1/2
w zakresie wydluzania przezycia bez progresji choroby
i odsuwania w czasie kolejnych linii chemioterapii przy
zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa [2,
4]. W przebiegu tych badan wykazano dobra tolerancje
leku: wigkszo$¢ zdarzen niepozadanych miata tagodny
lub umiarkowany stopief nasilenia, przejSciowy cha-
rakter i nie wymagala przerywania leczenia. Ponadto
wykazano brak niekorzystnego wplywu olaparybu na
jakos$¢ zycia warunkowana stanem zdrowia, co posrednio
moze §wiadczy¢ o akceptowalnym profilu bezpieczen-
stwa tego leku [2, 4].

Wydaje si¢, ze z uwagi na charakter leczenia podtrzy-
mujacego nasilenie objawdw ubocznych bedzie kluczowe
w wyborze inhibitora PARP. Ze wzgledu na podobny
wplyw na wydtuzenie czasu do progresji to wtasnie profil
bezpieczefistwa bedzie kluczowy w wyborze leku. Na
podstawie wynikéw dotychczas przeprowadzonych badan
wydaje si¢, ze olaparyb ma najbardziej korzystny profil
bezpieczefnistwa w poréwnaniu z pozostatymi PARPi [7, 8].

Nalezy zwr6ci¢ uwage na fakt, ze po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu w rzeczywistej prakty-
ce klinicznej obserwuje si¢ mniejszg czesto$¢ zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z danymi z badan kli-
nicznych. Sytuacja ta wynika z wymog6w raportowania
w badaniach klinicznych kazdego epizodu danego
zdarzenia niepozadanego, ktére moze by¢ rozciagniete
w czasie. Ponadto obowiazek raportowania zdarzef
niepozadanych w badaniach klinicznych rozpoczyna
si¢ od momentu podpisania przez pacjenta Swiadome;j
zgody na udziat w badaniu i dotyczy zaréwno czasu, kiedy
uczestnik badania jest poddawany leczeniu, jak i czasu,
kiedy tej terapii nie otrzymuje, czyli czasu kwalifikacji
do badania, okresu wyplukiwania leku z organizmu czy
obserwacji po zakoficzeniu leczenia.

W celu uniknigcia kumulacji objawéw niepozada-
nych zalecane jest rozpoczynanie leczenia olaparybem
po wygas$nieciu dziatafi niepozadanych zwiazanych
zwczeSniejsza chemioterapia. Z obserwacji klinicznych
autoréw wynika, Ze optymalnym czasem na rozpoczecie
terapii podtrzymujacej PARPi jest 6. tydzien od zakon-
czenia chemioterapii. Na podstawie obserwacji autoréw
wydaje si¢, ze jest to kluczowe w odniesieniu do tak
czestych objawéw ubocznych, jak nudnoSci i wymioty,
ktoére w przypadku rozpoczynania terapii po okresie
6 tygodni prawie nie wystepuja.

Wazna kwestia pozostaje aktywne monitorowanie
dziataf niepozadanych w trakcie terapii olaparybem.
Dzieki takiemu postepowaniu odpowiednio szybko
mozna wprowadzi¢ skuteczne §rodki zaradcze, ktore
pozwola chorym kontynuowac leczenie i odnie$¢ ocze-
kiwane korzySci. W przypadku pojawienia si¢ dziatan
niepozadanych w pierwszej kolejnoSci nalezy rozwazy¢
przerwe w leczeniu. Decyzja dotyczaca redukcji dawki
olaparybu powinna by¢ podjeta szczegllnie rozwaz-
nie, gdyz ponowny powr6t do dawki poczatkowej nie
jest zalecany. W tym miejscu nalezy zwrdci¢ uwage,
ze btedem jest zaréwno bezzasadna redukcja dawki
lub przerwanie terapii, jak i kontynuacja leczenia
wowczas, kiedy powinno by¢ przerwane. Uwazna ob-
serwacja chorych i podejmowanie wlasciwych decyzji
w przypadku wystapienia objawoéw ubocznych moze
zapewni¢ pacjentkom dtugoterminowa kontynuacje
leczenia.

Roéwnocze$nie autorzy sugeruja wszystkim osobom
stosujacym olaparyb zglaszanie obserwowanych obja-
wow ubocznych zgodnie z polskim prawem, co zwigkszy
nasza wiedze dotyczaca bezpieczenstwa terapii PARPi.
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