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Wykaz skrotow

AE analiza ekonomiczna

AIC Kryterium informacyjne Akaike

AKL analiza efektywnosci klinicznej

ALT Aminotransferaza alaninowa, AIAT, ALAT, AIAT (z ang. Alanine Transaminase)

aoC Zaawansowany rak jajnika (z ang. advanced Ovarian Cancer)

AQOS Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji

APD analiza problemu decyzyjnego

ASDK Katalog Ambulatoryjnych Swiadczer Diagnostycznych Kosztochtonnych

AST Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Transaminase, Aspartate Aminotransferase)

AW analiza wrazliwosci

BEV Bewacyzumab

BIRC Zaslepiona niezalezna komisja centralna (z ang. Blinded Independent Central Review)

BRCA1 ludzki gen supresorowy zlokalizowany na chromosomie 17 (z ang. BReast CAncer gene 1)

BRCA2 ludzki gen supresorowy zlokalizowany na chromosomie 13 (z ang. BReast CAncer gene 1)

BSC Najlepsza opieka medyczna (z ang, best supportive care)

CH Cena hurtowa

CHB cena hurtowa brutto

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (z ang. cost-minimization analysis)

CR Odpowiedz catkowita (z ang. complete response)

CTCAE klasyfikacja Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTH Chemioterapia

CUR Wspodtczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. Cost-Utility Ratio)

CZN cena zbytu netto

DGL Departament Gospodarki Lekami

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. Deoxyribonucleic Acid)

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (z ang. European Public Assessment Report)

FIGO System klasx{ﬁkacji'stopriia zaalwl?nsowania nowotworow ginekologicznych (fr. Fédération Internatio-
nale de Gynécologie et d’Obstétrique)

FTC Nowotwor ztosliwy jajowodu (z ang. Fallopian Tube Cancer)

hgEOC Nowotwor jajnika pochodzenia nabtonkowego o wysokim stopniu ztosliwosci (z ang. high-grade Epi-
thelial Ovarian Cancer)

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)
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Ocena deficytu rekombinacji homologicznej (z ang. Homologous Recombination Deficiency)

HRD Chorzy z mutacjami gendw rekombinacji homologicznej

HRP Chorzy z brakiem potwierdzenia niedoboru homologicznej rekombinacji (z ang. Homologous Recombi-
nation Proficiency)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (z ang. International Classification of Diseases)

ISD Indywidualna dawka poczatkowa (z ang. individualised starting dose)

IGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

mBRCA Chorzy z obecnoscig mutacji w genach BRCAI lub BRCA2

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NIR Niraparyb

NO Nie osiggnieto

OLA Olaparyb

PARP Enzym polimeraza poli (ADP-rybozy)

PBO Placebo

PDD Najczesciej stosowana dobowa dawka leku (z ang. prescribed daily dose)

PFS Czas wolny od progresji choroby (z ang. progression-free survival)

PgR receptory progesteronowe

PICO schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacja, interwencja, kom-
parator, punkty korncowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PL program lekowy

PPC Pierwotny nowotwor ztosliwy otrzewnej (z ang. PRIMAry Peritoneal Cancer)

PPP perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

PR Odpowiedz czesciowa (z ang. partial response)

QALY Lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Years)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

RDI Wzgledna intensywnos$¢ dawki (z ang. relative dose intensity)

RECIST kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (z ang. response evaluation criteria in solid tumors)

RSS Instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)

RUCA Rukaparyb

TK tomografia komputerowa

TTOT czas trwania leczenia (z ang. time to off treatment)

ucz Urzedowa cena zbytu
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Streszczenie

Cel

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena
optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Rubraca (rukaparyb) w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentek z zaawan-
sowanym (stopiert zaawansowania FIGO Il i [V)
i wykazujgcym wysoki stopien ztosliwosci nowo-
tworem ztosliwym jajnika pochodzenia nabton-
kowego, nowotworem ztosliwym jajowodu lub
pierwotnym nowotworem ztosliwym otrzewnej
z odpowiedzig (catkowitg lub czesciowa) po za-
konczeniu chemioterapii opartej na pochod-
nych platyny.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
pharma& Polska sp. z 0.0., w zwigzku z plano-
wanym ztozeniem do ministra wtasciwego do
spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg
produktéw leczniczych:

e Rubraca tabletki powlekane 60 tabl.

a 200 mg,

e Rubraca tabletki powlekane 60 tabl.
a 250 mg,

e Rubraca tabletki powlekane 60 tabl.
a 300 mg,

w ramach programu lekowego ,,B.50. Leczenie
chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”.

Metodyka

Analize ekonomiczng produktu leczniczego Ru-
braca przeprowadzono w oparciu o kalkulator
obliczeniowy skonstruowany w programie Mi-

AESTIMO

crosoft Excel® 365. Analiza ekonomiczna za-
wiera analize podstawowg oraz determini-
styczng analize wrazliwosci, przeprowadzong
dla kluczowych parametréw modelu.

Definicje populacji i dobdér komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego, wy-
korzystujgc schemat PICO. Zgodnie ze wskaza-
niem okreslonym we wniosku o refundacje pro-
duktu leczniczego Rubraca ze srodkéw publicz-
nych, populacje rozwazang w analizie stanowig
doroste pacjentki z zaawansowanym (stopien
zaawansowania FIGO Ill i IV) i wykazujgcym wy-
soki stopien ztosliwosci nowotworem ztosliwym
jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowotwo-
rem zto$liwym jajowodu lub pierwotnym nowo-
tworem ztosliwym otrzewnej z odpowiedzig
(catkowitg lub czesciowa) po zakonczeniu che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny.

Oceniang interwencje stanowi produkt leczni-
czy Rubraca (rukaparyb). Na etapie analizy pro-
blemu decyzyjnego (APD Rubraca 2024), jako
gtéwny komparator dla wnioskowanej inter-
wencji w catym zakresie wnioskowanych wska-
zan wybrano niraparyb w monoterapii, uznany
za jedyny schemat leczenia podtrzymujacego,
ktory bedzie w praktyce klinicznej zastepowany
przez rukaparyb. Pozostate schematy leczenia
podtrzymujgcego refundowane w czesci wnio-
skowanych wskazan (olaparyb w monoterapii,
olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem, sto-
sowane w ramach programu lekowego oraz be-
wacyzumab w monoterapii stosowany w ra-
mach katalogu chemioterapii), mozna potrakto-
wac jako komparatory dodatkowe z zastrzeze-
niem, ze nie bedg one w praktyce zastepowane
przez wnioskowang interwencje, tj. objecie re-
fundacjg produktu Rubraca nie spowoduje
zmian w udziatach rynkowych tych terapii.

Na tej podstawie, w analizie ekonomicznej prze-
prowadzono nastepujgce poréwnanie:
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e rukaparyb vs niraparyb, w catej popula-

cji wnioskowanej, tj. u pacjentek z
obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2
lub z brakiem obecnosci mutacji w ge-
nach BRCA1/2, u pacjentek z potwier-
dzonym niedoborem homologicznej re-
kombinacji (HRD) lub z brakiem po-
twierdzenia niedoboru homologicznej
rekombinacji (HRP) (komparator

gtéwny),

oraz uzupetniajgco pordwnania z innymi sche-
matami refundowanymi w czesci lub catosci
whnioskowanych wskazan:

e rukaparyb vs olaparyb, w podgrupie
chorych z obecnoscig mutacji w genach
BRCA1/2 (komparator dodatkowy),

e rukaparyb vs olaparyb w skojarzeniu z
bewacyzumabem w podgrupie chorych
z obecnoscia mutacji w genach
BRCA1/2 lub potwierdzonym niedobo-
rem homologicznej rekombinacji (HRD)
(komparator dodatkowy),

e rukaparyb vs bewacyzumab, w catej po-
pulacji wnioskowanej (komparator do-
datkowy).

Ze wzgledu na brak wykazania istotnych réznic
w efektywnosci klinicznej pomiedzy oceniang
interwencjg a komparatorem, analize przepro-
wadzono technikg analizy minimalizacji kosztéw
(CMA). Dodatkowo, ze wzgledu na niskg wiary-
godnos¢ poréwnania posredniego RUCA wzgle-
dem OLA+BEV i BEV oraz niepewnos¢ wynikow
porownania posredniego RUCA wzgledem NIR i
OLA, ocene ekonomiczng rukaparybu wzgledem
kazdego z komparatoréw uzupetniono o analize
kosztow-konsekwencji.

Analize przeprowadzono z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkow publicznych (PPP), uwzglednia-
jac bezposrednie koszty medyczne zwigzane z

AESTIMO

rozwazanym problemem zdrowotnym: koszty
poréwnywanych interwencji (inhibitory PARP,
bewacyzumab) oraz podania lekéw, koszty dia-
gnostykii monitorowania leczenia podtrzymuja-
cego, koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
a takze koszty po zakonczeniu leczenia podtrzy-
mujgcego (w okresie wolnym od progres;ji).

Ceny produktu leczniczego Rubraca (zbytu
netto i max CHB w ramach RSS) przyjeto zgod-
nie z wnioskowanymi warunkami objecia refun-
dacjg. Analize przeprowadzono roéwnolegle
w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS. Ceny jednostkowe kompa-
ratorow okreslono w oparciu o dane refunda-
cyjne DGL NFZ oraz odnalezione przetargi na
dostawy lekow. W analizie kosztéw uwzgled-
niono rzeczywiste zuzycie lekéw, tj. z uwzgled-
nieniem modyfikacji dawkowania i czasowych
przerw w leczeniu z powodu dziatan niepozada-
nych; parametry zwigzane z intensywnoscig
dawkowania zaczerpnieto z rejestracyjnych ba-
dan RCT dla poszczegdlnych inhibitoréw PARP
(ATHENA-MONO, PRIMA, PAOLA-1, SOLO1).
Rozktad czasu trwania leczenia podtrzymuja-
cego okreslono poprzez dopasowanie krzywych
parametrycznych do danych z badania ATHENA-
MONO, z natozeniem ograniczen wynikajace z
maksymalnej dfugosci leczenia okreslonej dla
poszczegdlnych schematéw w programie leko-
wym i katalogu chemioterapii.

Wyniki analizy podstawowe] przedstawiono
jako poréwnanie catkowitego kosztu leczenia
podtrzymujgcego jednej pacjentki z zastosowa-
niem wnioskowanej technologii (rukaparyb)
oraz komparatora. Wybdr podstawowej popu-
lacji byt uzalezniony od zakresu refundowanych
wskazan poszczegdlnych komparatordw, tj. po-
rownanie podstawowe (vs niraparyb) i dodat-
kowe (vs bewacyzumab) przeprowadzono w ca-
tym zakresie wnioskowanych wskazan (popula-
cja ITT), poréwnanie dodatkowe z olaparybem
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w monoterapii — w subpopulacji mBRCA, a po-
rownanie dodatkowe vs olaparyb w skojarzeniu
z bewacyzumabem) - w subpopulacji HRD.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdzier-
nika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o  objecie refundacjag (MZ
24/10/2023).

Wyniki

RUCA vs NIR w catym zakresie wnioskowanych
wskazan (komparator gtéwny)

W przypadku uwzglednienia proponowanego
przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ry-
zyka sredni catkowity koszt leczenia w catej po-
pulacji wnioskowanej chorych na zaawansowa-
nego niskozrdéznicowanego raka jajnika, raka ja-
jowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpo-
wiedzig catkowitg lub czesciowa na chemiotera-
pie | linii opartg na pochodnych platyny, oszaco-
wano na _ dla terapii rukaparybem
oraz 198,5 tys. zt dla terapii niraparybem,
w przeliczeniu na jedng leczong pacjentke.
Koszt leczenia produktem Rubraca jest -

_ w poréwnaniu do leczenia nirapa-

rybem.

Przy braku uwzglednienia proponowanego in-
strumentu dzielenia ryzyka, sredni catkowity
koszt leczenia w catej populacji wnioskowanej
0Sszacowano na _ (rukaparyb) oraz
198,5 tys. zt (niraparyb) w przeliczeniu na jedng
leczong pacjentke. Koszt terapii lekiem Rubraca

jest | NN v porownaniu do le-

czenia niraparybem. Nalezy podkresli¢, ze wa-

AESTIMO

riant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecz-
nos¢ spetnienia formalnych wymogdéw wynika-
jacych z Rozporzadzenia o minimalnych wyma-
ganiach (MZ 24/10/2023), przedstawia jedynie
teoretyczny poziom refundacji, ktory nie bedzie
miec¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika
publicznego, a zaproponowany RSS jest niero-
zerwalng czesdcig analizy, ksztattujgcym cene
efektywna produktu leczniczego Rubraca.

Progowa cena hurtowa brutto leku Rubraca,
przy ktorych inkrementalny koszt pomiedzy po-
rownywanymi technologiami wynosi 0 zt, wy-
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Dodatkowe pordwnanie z pozostatymi
komparatorami

W analizie z uwzglednieniem RSS, koszt leczenia
podtrzymujgcego z zastosowaniem rukaparybu
jest:

- I  vorvnaniu do

leczenia olaparybem w subpopulacji
pacjentek z mutacjg genéw BRCA1/2,

o _ w poréwnaniu do
leczenia OLA+BEV w subpopulacji pa-
cjentek z obecnoscig mutacji w genach
BRCA1/2 lub potwierdzonym niedobo-
rem homologicznej rekombinacji,

o _ w poréwnaniu do
leczenia bewacyzumabem w catym za-
kresie wnioskowanych wskazan.

Whioski koricowe

Zastosowanie produktu leczniczego Rubraca
jest NG
.
wzgledem niraparybu w leczeniu podtrzymuja-
cej pierwszej linii u chorych na zaawansowa-
nego niskozrdznicowanego raka jajnika, raka ja-
jowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpo-
wiedzig catkowitg lub czesciowa na chemiotera-
pie | linii opartg na pochodnych platyny. W po-
rownaniu z dodatkowymi potencjalnymi kom-

paratorami, rukaparyb jest _ od

olaparybu w monoterapii i w skojarzeniu z be-

wacyzumaber | od mo-

noterapii bewacyzumabem.

AESTIMO

Terapia podtrzymujgca po odpowiedzi na stan-
dardowe leczenie zaawansowanego raka jaj-
nika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej,
daje mozliwos¢ wydtuzenia okresu wolnego od
choroby. Jak wykazano w badaniu rejestracyj-
nym ATHENA-MONO rukaparyb wydtuzat prze-
zycie wolne od progresji niezaleznie od statusu
mutacji BRCA. Wnioskowane objecie refundacja
produktu leczniczego Rubraca umozliwitoby po-
szerzenie dostepu do skutecznej opcji leczenia
chorych oraz prowadzenie leczenia podtrzymu-
jacego niezaleznie od cech molekularnych no-
wotworu, stanowigc skuteczng alternatywe dla
obecnie refundowanego w catym zakresie
whnioskowanych wskazan niraparybu.

w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym zaawansowanego niskozréznicowanego
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1 Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Rubraca (ru-
kaparyb) w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentek z zaawansowanym (stopien
zaawansowania FIGO Il i IV) i wykazujgcym wysoki stopien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika
pochodzenia nabtonkowego, nowotworem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem ztosliwym
otrzewnej z odpowiedzig (catkowitg lub czesciowq) po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochod-

nych platyny.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy pharma& Polska sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztoze-

niem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Rubraca tabletki powlekane 60 tabl. a 200 mg,
e Rubraca tabletki powlekane 60 tabl. a 250 mg,

e Rubraca tabletki powlekane 60 tabl. a 300 mg,

w ramach programu lekowego ,,B.50. Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej
(ICD-10: C56, C57, C48)”. Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w analizie problemu de-
cyzyjnego (zob. APD Rubraca 2024).

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Rubraca 2024), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);
e komparatory (C);

o efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Rubraca ze srodkéw publicznych.

w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym zaawansowanego niskozréznicowanego
Rubraca (rukaparyb) raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
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2.1 Populacja

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Rubraca ze
Srodkdw publicznych, populacje docelowg analizy stanowig chore z zaawansowanym (stopien zaawan-
sowania FIGO Il i IV) i wykazujgcym wysoki stopien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika pocho-
dzenia nabtonkowego, nowotworem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem ztosliwym
otrzewnej z odpowiedzig (catkowitg lub czesciowq) po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochod-

nych platyny.

Whnioskowane kryteria refundacji dla rukaparybu obejmujg jego zastosowanie w leczeniu nowo zdiagno-
zowanego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej w monoterapii
u pacjentek z obecno$cig mutacji w genach BRCA1/2 lub bez obecnosci mutacji w genach BRCA1/2,
u pacjentek z potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD) lub bez potwierdzenia

niedoboru homologicznej rekombinacji (HRP), po spetnieniu kryteriéw kwalifikacji:

e histologiczne rozpoznanie zaawansowanego (w stopniu lll-IV wg FIGO) raka jajnika o niskim
stopniu zrdznicowania (z ang. high grade, G2 lub G3) raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej - spetnienie jednego z kryteridw:

o FIGO Ill u chorych z mutacjg patogenng lub prawdopodobnie patogenng w genach
BRCA1/2 bez wzgledu na chorobe resztkows i/lub zabieg cytoredukcje LUB

o FIGO Il u chorych po pierwotnym zabiegu cytoredukcyjnym LUB

o FIGO Ill lub IV po zastosowaniu chemioterapii neoadjuwantowej u chorych z mutacjg
patogenng lub prawdopodobnie patogenng w genach BRCA 1/2 albo bez mutacji LUB

o FIGOIV

e stan sprawnosci ogélnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG;

e catkowita lub czesciowa wg kryteriéw RECIST odpowiedZ na chemioterapie pierwszego rzutu
opartg o leczenie zawierajgce pochodne platyny;

e wiek powyzej 18 roku zycia.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (zob. APD

Rubraca 2024).

Whnioskowana populacja chorych pokrywa sie z populacjg, w ktérej obecnie w ramach programu leko-
wego ,,B.50. Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”
(MZ 18/12/2024) refundowany jest:

w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym zaawansowanego niskozréznicowanego
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e w catym zakresie wnioskowanych wskazan:
o niraparyb w monoterapii, u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 lub
z brakiem obecnosci mutacji w genach BRCA1/2, u pacjentek z potwierdzonym niedo-
borem homologicznej rekombinacji (HRD) lub z brakiem potwierdzenia niedoboru ho-
mologicznej rekombinacji (HRP),
e w czesci wnioskowanych wskazan:
o olaparyb w monoterapii, u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2,
o olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem, u pacjentek z obecnos$cig mutacji w genach

BRCA1/2 lub potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD).

Whnioskowana populacja jest rowniez zgodna z populacjg rejestracyjnego badania ATHENA-MONO
(gtéwna publikacja: Monk 2022; szczegdty w AKL Rubraca 2024), miedzynarodowej, wieloosrodkowej
proby klinicznej 3 fazy z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo, wraz z najlepsza
opiekg medyczng (BSC), oceniajgcej leczenie podtrzymujgce rukaparybem (RUCA) w monoterapii u pa-
cjentek chorych na raka jajnika uzyskujgcych odpowiedz catkowitg lub czesciowg na pierwszoliniowg

chemioterapie opartg o platyny.

W modelu ekonomicznym mozliwe jest przeprowadzenie analizy opcjonalnie dla nastepujgcych popula-

cji:

e |TT (caty zakres wnioskowanych wskazan, obejmujgcy wszystkie pozostate subpopulacje),

e HRP (populacja bez potwierdzenia niedoboru homologicznej rekombinacji),

e HRD (populacja z potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji, z obecnoscia lub
bez obecnosci mutacji w genach BRCA1/2),

e mBRCA (populacja z potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji, z obecnosciag
mutacji w genach BRCA1/2),

e HRD bez mBRCA (populacja z potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji, bez

obecnosci mutacji w genach BRCA1/2).

Wybdr podstawowej populacji w modelu byt uzalezniony od zakresu refundowanych wskazan poszcze-
gblnych komparatorow, tj. poréwnanie podstawowe (vs niraparyb) i dodatkowe (vs bewacyzumab)
przeprowadzono w catym zakresie wnioskowanych wskazan (populacja ITT), poréwnanie dodatkowe
z olaparybem w monoterapii — w subpopulacji mBRCA, a poréwnanie dodatkowe vs olaparyb w skoja-

rzeniu z bewacyzumabem) - w subpopulacji HRD.

w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym zaawansowanego niskozréznicowanego
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2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie leku Rubraca (rukaparyb) w monoterapii. Rukaparyb jest
inhibitorem enzymow z grupy polimeraz poli(ADP-rybozy) (PARP, z ang. poly(ADP-ribose) polymerase),
w tym PARP-1, PARP-2 i PARP-3, ktdre odgrywaja role w naprawie DNA. Badania in vitro wykazaty, ze tok-
syczno$¢ wywotana przez rukaparyb wigze sie z hamowaniem aktywnosci enzymatycznej PARP i zablo-
kowaniem komplekséw PARP-DNA, co skutkuje zwiekszeniem uszkodzenia DNA, apoptozg i $miercig ko-
morki. Rukaparyb wykazat aktywnos¢ przeciwnowotworowag in vitro i in vivo w liniach komaorek z mutacjg
BRCA na drodze mechanizmu znanego pod nazwg syntetycznej letalnosci, zgodnie z ktérym do $mierci
komorki konieczna jest utrata dwdch szlakdw naprawy DNA. Zwiekszong cytotoksycznosé i aktywnosé
przeciwnowotworowg pod wptywem rukaparybu obserwowano w liniach komdrek nowotworowych

z niedoborami w zakresie gendw BRCA1/2 i innych gendw naprawy DNA (ChPL Rubraca).

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Rubraca 2024).

Zgodnie ze schematem stosowania produktu Rubraca okreslonym w ChPL, zalecana dawka produktu
leczniczego Rubraca wynosi 600 mg dwa razy na dobe, co daje catkowitg dawke dobowg 1 200 mg (4 ta-
bletki po 300 mg). Pacjentki powinny rozpoczynac przyjmowanie produktu Rubraca nie pdzniej niz 8 ty-
godni od zakonczenia chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Pacjentki mogg kontynuowac le-
czenie do wystgpienia progresji choroby, niedopuszczalnych dziatan toksycznych lub zakonczenia dwu-

letniego okresu leczenia (ChPL Rubraca).

W rejestracyjnym badaniu ATHENA-MONO, pacjentki z nowo zdiagnozowanym nowotworem jajnika po-
chodzenia nabtonkowego o wysokim stopniu ztosliwosci (hgEOC), nowotworem ztosliwym jajowodu
(FTC) lub pierwotnym nowotworem ztosliwym otrzewnej (PPC), wtgczone do ramienia ocenianej inter-
wengcji, otrzymywaty rukaparyb w dawce 600 mg doustnie dwa razy na dobe, poczawszy od pierwszego
dnia 1. cyklu (wraz z placebo podawanym dozylnie co 4 tygodnie, od pierwszego dnia 2. cyklu), w 28-
dniowych cyklach leczenia. Terapie kontynuowano do 24 miesiecy po rozpoczeciu podawania placebo,

do wystgpienia progresji choroby, zgonu lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Rubraca, w przypadku wystgpienia zdarzen niepozada-
nych, mozliwa jest modyfikacja dawkowania terapii w zaleznosci od raportowanego zdarzenia oraz jego
nasilenia (tj. AEs o nasileniu umiarkowanym do silnego (t]. stopien 3. lub 4. wg CTCAE) takich jak neutro-
penia, niedokrwistos¢ i matoptytkowosé). Inne niehematologiczne dziatania niepozadane o nasileniu

umiarkowanym do silnego, takie jak nudnosci i wymioty, mozna opanowac poprzez przerwanie leczenia

w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym zaawansowanego niskozréznicowanego
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i (lub) redukcje dawki, jezeli nie beda one odpowiednio kontrolowane za pomoca witasciwego leczenia
objawowego (ChPL Rubraca). Analogiczne modyfikacje dawki w przypadku wystgpienia AEs uwzgled-
niono w badaniu klinicznym ATHENA-MONO (Monk 2022). W tabeli ponizej przedstawiono zalecane
modyfikacje dawki rukaparybu.

Tabela 1.Zalecane modyfikacje dawki RUCA w przypadku wystgpienia AEs (ChPL Rubraca, ATHENA-

MONO).
Zmniejszenie dawki Dawka
Dawka poczatkowa 600 mg dwa razy na dobe (dwie tabletki 300 mg dwa razy na dobe)
Pierwsze zmniejszenie dawki 500 mg dwa razy na dobe (dwie tabletki 250 mg dwa razy na dobe)
Drugie zmniejszenie dawki 400 mg dwa razy na dobe (dwie tabletki 200 mg dwa razy na dobe)
Trzecie zmniejszenie dawki 300 mg dwa razy na dobe (jedna tabletka 300 mg dwa razy na dobe)

We wczesnej fazie leczenia wystepuje zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (AspAT
i AIAT] i zazwyczaj ma ono charakter przemijajgcy. Zwiekszenie aktywnosci AspAT/AIAT stopnia 1. do 3.
mozna opanowac bez zmiany dawki rukaparybu lub za pomocg modyfikacji leczenia (przerwanie lecze-

nia i (lub) redukcja dawki). Reakcje stopnia 4 wymagajg modyfikacji leczenia (ChPL Rubraca).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej ko-
lejnosci komparator jako tzw. istniejgcy praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycz-

nej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD Rubraca 2024), jako gtéwny komparator dla wnioskowa-
nej interwencji w catym zakresie wnioskowanych wskazan wybrano niraparyb w monoterapii, uznany za
jedyny schemat leczenia podtrzymujgcego, ktory bedzie w praktyce klinicznej zastepowany przez ruka-
paryb. Pozostate schematy leczenia podtrzymujgcego refundowane w czesci wnioskowanych wskazan

(olaparyb w monoterapii, olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem, stosowane w ramach programu
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lekowego oraz bewacyzumab w monoterapii stosowany w ramach katalogu chemioterapii), mozna po-
traktowac jako komparatory dodatkowe z zastrzezeniem, ze nie bedg one w praktyce zastepowane
przez wnioskowang interwencje, tj. objecie refundacjg produktu Rubraca nie spowoduje zmian w udzia-
fach rynkowych tych terapii. Szczegétowe uzasadnienie doboru komparatoréw w analizie klinicznej

i ekonomicznej przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Rubraca 2024).
Na tej podstawie, w analizie ekonomicznej przeprowadzono nastepujgce poréwnanie:

e rukaparyb vs niraparyb, w catej populacji wnioskowanej, tj. u pacjentek z obecnoscig mutacji

w genach BRCA1/2 lub z brakiem obecnosci mutacji w genach BRCA1/2, u pacjentek z potwier-
dzonym niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD) lub z brakiem potwierdzenia niedoboru

homologicznej rekombinacji (HRP) (komparator gtéwny),

oraz uzupetniajgco porownania z innymi schematami refundowanymi w czesci lub catosci wnioskowa-

nych wskazan:

e rukaparyb vs olaparyb, w podgrupie chorych z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 (kompa-

rator dodatkowy),

e rukaparyb vs olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem w podgrupie chorych z obecnoscig mu-

tacji w genach BRCA1/2 lub potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD)
(komparator dodatkowy),

e rukaparyb vs bewacyzumab, w catej populacji wnioskowanej (komparator dodatkowy).

Zalecana dawka poczatkowa niraparybu (produkt leczniczy Zejula) w leczeniu podtrzymujgcym pierw-
szego rzutu raka jajnika wynosi 200 mg (dwie kapsutki 100 mg), raz na dobe u pacjentek o masie ciata
< 77 kg lub z liczbg ptytek krwi < 150 000/ul, oraz 300 mg (trzy kapsutki 100 mg), raz na dobe u pacjentek
0 masie ciata = 77 kg, z liczbg ptytek krwi = 150 000/pl. Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu
wystgpienia progresji choroby lub toksycznosci (ChPL Zejula), przy czym zgodnie z opisem programu

lekowego B.50 maksymalny czas leczenia wynosi 36 miesiecy (MZ 18/12/2024).

W przypadku olaparybu, zalecana dawka (produkt leczniczy Lynparza) w monoterapii lub w skojarzeniu
z bewacyzumabem wynosi 300 mg dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg
(cztery tabl. powl. 150 mg). W terapii skojarzonej olaparybu z bewacyzumabem, dawka bewacyzumabu
wynosi 15 mg/kg mc. raz na 3 tygodnie. Olaparyb (w monoterapii oraz w skojarzeniu z BEV) moze by¢

stosowany do czasu wystgpienia progresji choroby stwierdzonej w badaniach obrazowych, wystgpienia
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niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci lub przez okres do 2 lat przy braku radiologicznych dowo-
déw na wystepowanie choroby po 2 latach leczenia. Zgodnie z opisem programu B.50, pacjentki z cze-
sciowg odpowiedzig po 2 latach, ktére w opinii lekarza prowadzgcego mogg odnies¢ korzysci z dalszego
leczenia mogg kontynuowacé stosowanie olaparybu powyzej 2 lat. Natomiast dla bewacyzumabu, zale-

cany catkowity czas trwania leczenia wynosi maksymalnie 15 miesiecy (ChPL Lynparza).

W programie lekowym ,B.50. Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-

10: C56, C57, C48)” dla aktualnie objetych terapii okreslono nastepujacy czas leczenia (MZ 18/12/2024):

e leczenie chorych niraparybem na nowo zdiagnozowanego rak jajnika, rak jajowodu lub pierwot-
nego raka otrzewnej:
o 36 miesiecy,
o do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej zgodnie z aktualnymi kryteriami
RECIST,
o do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci;
e |eczenie chorych olaparybem w monoterapii albo w skojarzeniu z bewacyzumabem na nowo
zdiagnozowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej:
o w przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR wg aktualnych kryteriéw
RECIST) — 24 miesigce,
o w przypadku uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR wg aktualnych kryteriéw
RECIST— pacjenci z czesciowa odpowiedzig po 2 latach, ktorzy w opinii lekarza prowa-
dzacego mogga odniesc korzysci z dalszego leczenia, mogg kontynuowad je powyzej 2
lat,
o do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowe]j zgodnie z aktualnymi kryteriami
RECIST,

o do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Dla zachowania przejrzystosci prezentacji, w tabeli ponizej podsumowano przyjete schematy dawkowa-

nia rukaparybu oraz rozwazanych komparatoréw.

Tabela 2. Schematy dawkowania ocenianej interwencji (rukaparyb) oraz komparatoréw (niraparyb,
olaparyb: w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem, bewacyzumab).

Produkt . . . :
5" Dawkowanie Czas trwania terapii Uwagi dodatkowe
leczniczy
Zalecana dawka poczatkowa Kontynowanie leczenia do 24  Zalecane rozpoczecie
Rukaparyb miesiecy (2 lat) lub do wystag-  przyjmowania pro-

600 mg dwa razy na dobe pienia progresji choroby lub duktu Rubraca nie
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Produkt
leczniczy

Czas trwania terapii

(catkowita dawka dobowa 1 200 mg, tj. 4 tabletki po niedopuszczalnych dziatan tok-

= 200 mg raz na dobe (2 kaps. po 100 mg)

= pacjentki o masie ciata > 77 kg, z liczba ptytek krwi
> 150 000/ul, 300 mg raz na dobe (3 kaps. po 100

mg)

Etap 2: 100 mg raz na dobe (1 kaps. po 100 mg) u
pacjentéw z dawkg poczatkowa 300 mg/d oraz od-
stawienie leku u pacjentéw z dawka poczatkowa 200

mg/d

(catkowita dawka dobowa 600 mg, tj. 4 tabletki po

Olaparyb

Bewacyzumab

Rubraca (rukaparyb)

Modyfikacja dawki
3-stopniowa: zmniejszenie mocy tabletki do 250/200
mg i/lub liczby tabletek dziennie (zob. Tabela 1)

Zalecana dawka poczgtkowa

Modyfikacja dawki
Niraparyb Etap 1: 200 mg raz na dobe (2 kaps. po 100 mg) u
pacjentow z dawka poczatkowg 300 mg/d oraz 100
mg raz na dobe (1 kaps. po 100 mg) u pacjentéw z
dawka poczatkowa 200 mg/d

Zalecana dawka poczgtkowa

300 mg dwa razy na dobe

Modyfikacja dawki
Etap 1: 250 mg dwa razy na dobe (2 tabletki 150 mg +
2 tabletki 100 mg)

Etap 2: 200 mg dwa razy na dobe (4 tabletki 100 mg)

15 mg/kg mc. raz na 3 tygodnie

sycznych

Kontynuowanie leczenia do 36

miesiecy (3 lat) lub wystgpie-

nia progresji choroby lub tok-
sycznosci

= w przypadku uzyskania cat-
kowitej odpowiedzi na lecze-
nie (CR wg aktualnych kryte-
riow RECIST) — 24 miesigce
w przypadku uzyskania czg-
Sciowej odpowiedzi na lecze-
nie (PR wg aktualnych kryte-
riéw RECIST— pacjenci z cze-
$ciowa v do zaakceptowania
toksycznosci;

w skojarzeniu z olaparybem

zalecany catkowity czas trwa-

nia leczenia BEV wynosi
maksymalnie 15 miesiecy
(ChPL Lynparza)

w ramach katalogu chemio-
terapii: zalecane kontynuo-
wanie terapii do wyczerpa-
nia 18 cykli albo do czasu
wystgpienia progresji nowo-

tworu lub dziatan niepozada-

nych uniemozliwiajacych
kontynuowanie leczenia (MZ
18/12/2024)

AESTIMO

Uwagi dodatkowe

pdzniej niz 8 tygodni
od zakoriczenia che-
mioterapii opartej na
pochodnych platyny;

Leczenie inhibitorami
PARP nalezy rozpoczaé
najpdzniej do 12 tygo-
dni od zakonczenia le-
czenia chemioterapia
(PL B.50; MZ
18/12/2024)

BEV w monoterapii
mozna réwniez stoso-
wac w nizszej dawce
7,5 mg/kg; dawke te
stosowano m.in. w hi-
storycznym programie
B.50 (przed przenie-
sieniem BEV do kata-
logu chemioterapii); w
zataczniku C.82.a do

MZ 18/12/2024 nie
okreslono dawkowa-
nia dla BEV mono w
ramach katalogu che-
mioterapii, w zwigzku

z czym przyjeto, ze
dawkowanie powinno

opierac sie na ChPL

(15 mg/kg)
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2.4 Efekty zdrowotne

Ze wzgledu na przyjeta w analizie technike analityczng w formie analizy minimalizacji kosztéw (szczegdty
opisano w rozdziale 4.1), w analizie ekonomicznej nie oceniano efektéw zdrowotnych poréwnywanych
interwencji, zaktadajac brak réznic w efektywnosci klinicznej produktu Rubraca oraz komparatora

(szczegdty w AKL Rubraca 2024).

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Rubraca
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Obecnie produkt leczniczy Rubraca nie jest finansowany ze srodkéw publicznych (MZ 18/12/2024).

Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie produktu Rubraca® (opakowania: 60 tabl. a 200 mg, 60

tabl. a 250 mg, 60 tabl. a 300 mg), w wykazie lekéw refundowanych, dostepnych w ramach programu

lekowego ,,B.50. Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57,

)”.

(@)
N
0o

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekéw do odpowiedniej odptatnosci (Ustawa 2023,
Art. 14), w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg, produkt leczniczy Rubraca bedzie wyda-

wany $wiadczeniobiorcom bezptatnie (zob. Tabela 3).

Tabela 3. Kwalifikacja do poziomu odptatnosci — Rubraca.

. e : - Kwalifikacja do kryte-
Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci zgodne z Ustawa 2023 riJu m Yy
Bezptatnie — leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznoéé w leczeniu nowotworu  Spefnia kryterium.
ztosdliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo \Wnioskowana refunda-
choroby zakaznej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozyw- cja w ramach pro-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego gramu lekowego

wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dfu-
zej niz 30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla $wiadcze-
niobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% Nie spefnia kryterium.
minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu
Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy

Ryczattowej- leku, srodka
spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:
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Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odpfatnosci zgodne z Ustawa 2023 Kwallflkarcitaniio =
z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace,

albo
zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo  Nie spetnia kryterium.

wymagajgcego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni oraz ktdrego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy
przy odptatnosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimal-
nego wynagrodzenia za prace, ogfaszanego w obwieszczeniu Prezesa
Rady Ministréw wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10
pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace;

Nie spetnia kryterium.

50% — leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

. i . o L ) Ni tnia kryterium.
ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej niz 30 dni '€ spetnia kryterium

30% — leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

Lo o o L ) Ni tnia kryterium.
ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych w pkt 1-3 '€ spetnia kryterium

W kalkulacjach limitu finansowania zatozono, ze podstawe limitu w grupie bedzie wyznaczac -

Obliczone proponowane ceny urzedowe produktu leczniczego Rubraca przedstawiono w ponizszej ta-

beli.

Tabela 4. Wnioskowane ceny leku Rubraca, opakowania: 200 mg tabletki powlekane, 250 mg tabletki
powlekane, 300 mg tabletki powlekane.

Produkt leczniczy CZN ucz CH CHB Limit finansowania

Rubraca 60 tabl. a 300 mg _
Rubraca 60 tabl. a 250 mg _
Rubraca 60 tabl. a 200 mg _

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Rubraca obejmujg instrument dzielenia

ryzyka (RS, z ang. Risk Sharing scheme), | EEEEEEEENEE

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Rubraca w leczeniu podtrzymujgcym
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej podsumowano w poniz-

szej tabeli.
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Tabela 5. Wnioskowane warunki finansowania produktu leczniczego Rubraca.

Warunek refundacji Rubraca 60 tabl. a 200 mg  Rubraca 60 tabl. a 250 mg  Rubraca 60 tabl. a 300 mg
Substancja czynna Rukaparyb
Dawka 200 mg 250 mg 300 mg
Postac farmaceutyczna tabletki powlekane
Zawlartosc opakowania 60 tabletek 60 tabletek 60 tabletek
jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa?®

Cena hurtowa brutto®

Podstawa limitu w grupie - - -

PDD® 4 tabl./dziennie (800 mg) 4 tabl./dziennie (1 000 mg) 4 tabl./dziennie (1 200 mg)

Liczba PDD w opakowaniu 60 tabl./4 = 15 60 tabl./4 = 15 60 tabl./4 = 15

Wysokos¢ limitu finansowania

Cena hurtowa / PDD
Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Doptata swiadczeniobiorcy 0zt 0zt 0zt

Koszt dziennej terapii”) -

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

1 wnioskowana cena zbytu netto; 2 cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT (8%); ¥ cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowg
(6%); ¥ cena hurtowa powiekszona o podatek VAT (8%); ° nowa, odrebna grupa limitowa; ® schemat dawkowania zgodny z proponowanym
programem lekowym; 7 wedtug CZN oraz liczby dni terapii w cyklu.

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna

Ocene ekonomiczng produktu leczniczego Rubraca wykonano w oparciu o kalkulator obliczeniowy skon-
struowany w programie Microsoft Excel 365. Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz

deterministyczng analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametréow modelu.
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Ze wzgledu na brak wykazania w analizie klinicznej réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy oceniang
interwencjg a komparatorami (w poréwnaniu posrednim opartym na metaanalizie sieciowej, rukaparyb
charakteryzowat sie zblizong skutecznoscig kliniczng i profilem bezpieczeristwa do NIR i OLA; z kolei po-
rownanie posrednie z OLA+BEV i BEV charakteryzowato sie bardzo niskg wiarygodnoscig ze wzgledu na
konieczno$¢ wykorzystania wynikow innego pordownania posredniego (MAIC) celem oceny interwenc;ji;
zob. AKL Rubraca 2024), za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej pro-
duktu leczniczego Rubraca uznano analize minimalizacji kosztow (CMA, z ang. Cost-Minimization Analy-
sis). W ramach przyjetej techniki oceniane sg wytacznie koszty poréwnywanych technologii medycz-
nych. Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize progowa, w ramach kto-
rej obliczono cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Rubraca, dla ktorej
koszty poréwnywanych interwencji sg rowne. Z uwagi na wspomniang niskg wiarygodnos$¢é poréwnania
posredniego RUCA wzgledem OLA+BEV i BEV oraz niepewnos¢ wynikow pordwnania posredniego RUCA
wzgledem NIR i OLA, ocene ekonomiczng rukaparybu wzgledem kazdego z komparatoréw uzupetniono

o analize kosztédw-konsekwencji.

Ze wzgledu na brak badan klinicznych, dowodzgcych wyzszos¢ ocenianej interwencji nad technologiami
opcjonalnymi, zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, w zwigzku
z czym w analizie przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozpo-
rzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 24/10/2023) (stosowne obliczenia

zamieszczono w zatgczniku - Rozdziat 12.6).
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, Srodka spozyw-

czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 24/10/2023).

Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow znajduje sie w kolejnych roz-

dziatach analizy.
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4.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we
whniosku o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023) oraz wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize przepro-
wadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

(PPP), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspodfptacenia ze strony Swiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez pfatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszonych
przez pacjentki w trakcie terapii raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (zaniedbywalnych w sto-
sunku do wydatkow ptatnika publicznego), w szczegdlnosci braku wspotptacenia $wiadczeniobiorcéw za
oceniane interwencje, w analizie pominieto perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i $wiadczenio-

biorcow, uznajac jg za tozsama z PPP.

4.3 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, horyzont analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi,
aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz kom-
paratoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu
catego zycia chorej, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni. W przypadku gdy analiza ekonomiczna
ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych technologii me-
dycznych sg state w czasie, mozna przyjac jednostkowg dtugos¢ horyzontu czasowego, np. 1 rok. Jedno-
czesdnie, horyzont czasowy modelu powinien by¢ wystarczajgcy, by wykazac trwate rdznice w kosztach i

wynikach porownywanych strategii. (AOTMIT 2016).

Ze wzgledu na réznice w maksymalnym czasie stosowania terapii podtrzymujgcej rukaparybem (do 24
miesiecy), niraparybem (do 36 miesiecy), olaparybem (w zaleznosci od spetnienia kryteriéw — 24 mie-
sigce lub mozliwos$¢ kontynuowania powyzej 24 miesiecy) oraz bewacyzumabem (maksymalnie do 15
miesiecy), w analizie podstawowe] przyjeto rézny horyzont czasowy dla poréwnania z poszczegdlnymi

komparatorami, wystarczajacy do zidentyfikowania réznic w kosztach:
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e horyzont 3-letni dla gtéwnego poréwnania (vs niraparyb) — zgodnie z maksymalnym czasem sto-
sowania niraparybu; ze wzgledu na brak réznic w skutecznosci miedzy RUCA a NIR, koszty po-
noszone po 3 roku nie beda réznigce, stad horyzont 3-letni uznano za wystarczajacy do wyka-
zania roznic w kosztach

e horyzont 5-letni dla dodatkowego poréwnania vs olaparyb (w monoterapii i w skojarzeniu z be-
wacyzumabem) — zatozenie dtuzszego horyzontu jest uzasadnione mozliwoscig kontynuacji le-
czenia OLA u czesci chorych z odpowiedzig po 2 latach

e horyzont 2-letni dla dodatkowego pordwnania vs bewacyzumab w monoterapii — zgodnie

z maksymalnym czasem stosowania rukaparybu (czas leczenia BEV nie przekracza 2 lat).

W analizie wrazliwosci testowano alternatywng dtugos¢ horyzontu czasowego w zakresie 1-5 lat.

4.4 Dtugosc¢ cyklu modelu

Analize kosztéw przeprowadzono w miesiecznych cyklach obliczeniowych, z zastosowaniem korekty po-

towy cyklu.

4.5 Dyskontowanie

W modelu obliczeniowym kosztéw leczenia chorych na zaawansowanego raka jajnika pochodzenia na-
btonkowego, nowotwér ztosliwy jajowodu lub pierwotny nowotwor ztosliwy otrzewnej, w analizie przy-

jeto roczna stope dyskontowania kosztodw na poziomie 5%.

4.6 Ocena kosztow

Analize kosztéw przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniajgc nastepujace kategorie bezposred-

nich kosztéw medycznych:

e koszty poréwnywanych interwencji (rukaparyb; niraparyb; olaparyb; olaparyb + bewacyzumab,
bewacyzumab),

e koszty podania lekéw,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

e koszty po zakonczeniu leczenia w programie (w okresie wolnym od progres;ji).
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Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjentki, a takze kosztéw posrednich, co jest

zgodne z przyjeta w analizie perspektywa pfatnika publicznego.

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty ponoszone w okresie wolnym od progresji choroby, gdyz ze
wzgledu na brak réznic w skutecznosci, koszty ponoszone po progresji nie sg réznigce miedzy porowny-

wanymi strategiami leczenia.

W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-
wania Swiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia (AOT-
MiT WT.543.5.2024) oraz rekomendacji prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finan-
sowania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 13/06/2024) w analizie uwzgledniono ceny punktow
rozliczeniowych dla swiadczen opieki zdrowotnej przedstawione w ponizszej tabeli. W obliczeniach przy-
jeto zaproponowane wyceny punktow rozliczeniowych wg Wariantu 3 zatwierdzonego do realizacji

przez Ministra Zdrowia.

Tabela 6. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczer opieki zdrowotne;j.

Kategoria $wiadczen Srednia cena punktu
SZP — programy lekowe / chemioterapia (porady, hospitalizacje, ryczatt diagn.) 1,77 zt
SZP — wartosci hospitalizacji do grup JGP 1,84 zt
SZP — katalog produktow do sumowania 1,84 zt
AQS — wizyty ambulatoryjne (W11, W12) 1,77 74
AOS — ASDK — diagnostyka obrazowa (badania medycyny nuklearnej, tomografia, rezonans) 1,49 zt

Metodyke dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolejnych pod-

rozdziatach.

Metodyke oraz Zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolej-

nych podrozdziatach.
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4.6.1 Koszty lekow

4.6.1.1 Ceny jednostkowe lekéw

Whnioskowana technologia (rukaparyb)

Ceny jednostkowe produktu leczniczego Rubraca (prezentacje: tabl. powl. 300 mg x 60 tabl., 250 mg
x 60 tabl., 200 mg x 60 tabl.) przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg (zob.

Rozdziat 3):

Tabela 7. Ceny jednostkowe leku Rubraca (rukaparyb; dane od Wnioskodawcy).

Prezentacja

Rubraca tabl. powl. 300 mg x 60 tabl.
Rubraca tabl. powl. 250 mg x 60 tabl.
Rubraca tabl. powl. 200 mg x 60 tabl.

tacznie *

Inne inhibitory PARP (niraparyb, olaparyb)

Niraparyb i olaparyb sg aktualnie objete refundacjg w leczeniu raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej, dlatego ich ceny efektywne (Zejula, kaps. twarde, 100 mg x 56/84 kaps. oraz Lynparza, tabl.
powl., 100/150 mg x 56 tabl.) przyjeto na podstawie aktualnych danych refundacyjnych DGL NFZ oraz

przetargdw na dostawy lekéw, odnalezionych w serwisie platformazakupowa.pl.

Ceny przetargowe produktu Zejula sg rowne urzedowej cenie hurtowej brutto i nie odzwierciedlajg re-

alnej ceny efektywnej (instrumentow dzielenia ryzyka). Ponadto, od stycznia 2024 r. obowigzuje nowa
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decyzja refundacyjna dla produktu Zejula, zatem majac na uwadze spodziewang dalszg erozje ceny leku
uznano, ze dane DGL NFZ za 2023 r. réwniez mogg nie odzwierciedla¢ aktualnych cen niraparybu. Z tego
wzgledu dn. 28 maja 2024 r. ztozono zapytanie do NFZ w sprawie udostepnienia danych publicznych i w
odpowiedzi pismem z dnia 11 czerwca 2024 r. (znak sprawy: NFZ-DGL.0143.57.2024;
2024.191851.RAEL) uzyskano dane dotyczace liczby zrefundowanych opakowan i wartosci refundacji

lekéw Zejula i Lynparza w okresie styczen-marzec 2024 (dane dla niraparybu — zob. Tabela 8).

Tabela 8. Sredni koszt refundacji niraparybu w 2024 r.

Styczen-marzec

Prezentacja Styczen 2024 Luty 2024 Marzec 2024 2024
Wartosc¢ refundacji [zt]

Zejula kaps. 100 mg x 84 kaps. 1235042 zt 1846 621 zt 2 400 254 zt 5481917 zt
Zejula kaps. 100 mg x 56 kaps. 2256 567 7t 3411134z 3525800zt 9193 500 zt
Liczba zrefundowanych opakowan

Zejula kaps. 100 mg x 84 kaps. 68,83 106,27 136,93 312,04

Zejula kaps. 100 mg x 56 kaps. 189,75 294,79 307,04 791,57
Sredni koszt refundacji / opakowanie [z1]

Zejula kaps. 100 mg x 84 kaps. 17 942,50 17 376,07 17 529,24 17 568,23

Zejula kaps. 100 mg x 56 kaps. 11892,31 11571,57 11 483,35 11614,24

W analizie podstawowej przyjeto $rednie realne ceny z 2024 r. (17 578,23 zt za 84 kaps. i 11 614,24 zt
za 56 kaps. w okresie styczen-marzec); minimalne i maksymalne ceny miesieczne testowano w analizie

wrazliwosci.

Ceny poszczegdlnych prezentacji niraparybu sg w przyblizeniu proporcjonalne do zawartosci opakowa-
nia w miligramach, z tego wzgledu jako jednostke obliczeniowa kosztéw niraparybu w modelu przyjeto

cene mg substancji czynnej (zob. Tabela 9).

Tabela 9. Ceny jednostkowe leku Zejula (na podst. danych NFZz).

Cenazalmg
Prezentacja
efektywna
Zejula, kaps. twarde, 100 mg x 56 kaps. 2,07 7t
Zejula, kaps. twarde, 100 mg x84 kaps. 2,09 zt
tacznie* 2,08 zt

* $rednia wazona udziatem miligramdéw w opakowaniach 56/84 kaps. w liczbie zrefundowanych miligraméw niraparybu (60%/40%) na pod-
stawie raportu refundacyjnego za 2024 r. (NFZ 03/12/2024)
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W odrdznieniu od niraparybu, odnalezione ceny przetargowe olaparybu sg spdjne z cenami realnymi
wyznaczonymi na podstawie danych otrzymanych od NFZ (rdznica <0,1%). W zwigzku z powyzszym,
w analizie wykorzystano aktualne ceny oferowane przez producenta w przetargach (8 296,82 zt za kazda
z prezentacji leku — 56 tabl. a 100 mg i 56 tabl. a 150 mg); ceny w przeliczeniu na jednostke (tabletke)

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Ceny jednostkowe leku Lynparza (na podst. przetargdw i danych NFZ).

Cena za 1 tabl.

Prezentacja
efektywna
Lynparza, tabl. powl., 100 mg x 56 tabl. 148,16 zt
Lynparza, tabl. powl., 150 mg x 56 tabl. 148,16 zt
tacznie * 148,16 zt

* $rednia wazona udziatem tabletek 100/150 mg w liczbie zuzytych tabletek olaparybu (21%/79%) na podstawie raportu refundacyjnego za
2024 r. (NFZ 03/12/2024)

Ceny jednostkowe (za mg — niraparyb, za tabl. — rukaparyb i olaparyb), wraz z liczbg zuzywanych jedno-
stek leku (szczegdty w Rozdziale 4.6.1.2) oraz rozktadem czasu leczenia (zob. Rozdziat 4.7), postuzyty do

kalkulacji kosztéw inhibitorow PARP w miesiecznych cyklach obliczeniowych modelu.

W zwigzku z aktualizacjg analizy przeprowadzong w grudniu 2024 r. w odpowiedzi na pismo
0T.423.1.67.2024.3.KP dot. niezgodnosci analiz wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Mi-
nistra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu (MZ
24/10/2023), dokonano weryfikacji aktualnosci cen olaparybu i niraparybu w oparciu o dane NFZ za 1
pétrocze 2024 r. (NFZ 02/09/2024, UR NFZ 29/2024); zob.Tabela 11.

Tabela 11. Ceny realne OLA i NIRA na podst. danych NFZ za | pétrocze 2024 r..

2 . Liczba zrefundowa-
Wartos¢ refundacji

. h - S i S i .
Substancja czynna (01-06.2024) nych mg (01 Sredni koszt / mg Sredni koszt / tabl
06.2024)
Niraparyb 33440 694,35 zt 16 046 100 2,08 zt 208,40 zt
olaparyb 121987 217,15 zt 114 858 212 1,06 zt 148,13 zt

Liczba zref. tabletek
Lynparza 100 mg i
lloraz wartosci refun- 150 mg obliczona na
dacji i liczby zref. mg  podst. udziatu opak.
w wartosci refundacji
wg raportu ref.

Raport refundacyjny Zatgcznik do Uchwaty
Zrédto za 01-06.2024 (NFZ ~ Rady NFZ (UR NFZ
02/09/2024) 29/2024)

Sredni koszt miligrama niraparybu wyniést 2,08 zt i jest zgodny ze $rednim kosztem przyjetym na pod-

stawie danych z pisma NFZ za styczen-marzec 2024 r. (por. Tabela 9), co wskazuje na stabilizacje ceny
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produktu Zejula po pierwszym kwartale. Podobnie, Sredni koszt tableteki produktu Lynparza (148,13 z1)
jest bardzo zblizony do przyjetego na podstawie cen przetargowych (148,16 zt; por. Tabela 10) — nie-
znaczna roznica wynika prawdopobodobnie z mozliwych niewielkich réznic w dacie odciecia danych wy-
korzystanych w raporcie refundacyjnym (NFZ 02/09/2024) oraz statystykach zuzycia lekdw w progra-
mach lekowych (UR NFZ 29/2024).

Dodatkowo, wykonana aktualizacja danych przetargowych wskazuje, ze dany oferowane w przetargach

nie ulegty zmianie wzgledem obserwowanych w pierwszej potowie 2024 r.

Podsumowujac, ceny przyjete pierwotnie w analizie zachowujg aktualno$é na dzien aktualizacji analizy

(grudzien 2024 r.).

Bewacyzumab

Do oszacowania kosztéw jednostkowych bewacyzumabu wykorzystano dane publikowane w komunika-
cie DGL dotyczacym s$redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w pro-
gramach lekowych i chemioterapii (najbardziej aktualne dane za pazdziernik 2024 r.; DGL 30/12/2024).
Ze wzgledu na obserwowang od lipca 2024 r. stabilizacje sredniej ceny bewacyzumabu, w analizie

uwzgledniono $redni koszt rozliczenia w ostatnich 3 miesigcach (VII1.2024-X.2024); zob. Tabela 12.

Tabela 12. Cena jednostkowa bewacyzumabu.

Substancja czynna Cena za mg (efektywna) Zrédto

Bewacyzumab 1,35zt DGL 30/12/2024

Koszty jednostkowe, wraz z zuzyciem substancji czynnych, postuzyty do kalkulacji cyklicznych kosztow
poréwnywanych interwencji. Szczegdtowe obliczenia znajduja sie w modelu elektronicznym AE i BIA dla

produktu leczniczego Rubraca, stanowigcym zatgcznik do wniosku.

4.6.1.2 Zuzycie lekdw w trakcie trwania terapii podtrzymujgce;j

Jako punkt wyjscia do ustalenia rzeczywistego zuzycia lekéw podczas terapii podtrzymujacej przyjeto
dawkowanie planowe, tj. maksymalne dawki zalecane w Charakterystykach Produktéw Leczniczych i w

opisie programu lekowego B.50:

e Zalecana dawka produktu leczniczego Rubraca wynosi 600 mg dwa razy na dobe (4 tabletki po
300 mg), co daje catkowitg dawke dobowg 1 200 mg (ChPL Rubraca, wnioskowany program

lekowy).
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Zgodnie z opisem programu B.50, maksymalna catkowita dawka dobowa niraparybu wynosi 300
mg, przy czym ewentualne zmniejszanie dawki leku powinno opierac sie na aktualnej Charakte-
rystyce Produktu Leczniczego. Zgodnie z ChPL Zejula, zalecana dawka poczatkowa niraparybu
to 200 mg (dwie kapsutki 100 mg), raz na dobe, natomiast u pacjentek o masie ciata = 77 kg,
z liczbg ptytek krwi > 150 000/ul, zalecana dawka poczatkowa produktu Zejula to 300 mg (trzy
kapsutki 100 mg), raz na dobe. Odsetek pacjentek otrzymujgcych dawki dobowe 200 mg i 300
mg oszacowano odpowiednio na 77% oraz 23%, na podstawie danych z badania rejestracyjnego
PRIMA dla populacji z dostosowaniem dawki wg powyzszych kryteriow masy ciata i liczby ptytek
krwi (tj. po aktualizacji protokotu badania — pierwotnie w badaniu stosowano ustalong dawke
dobowg 300 mg bez wzgledu na mase ciata i liczbe ptytek krwi). W oparciu o powyzsze, Srednig
planowg dawke niraparybu oszacowano na 223 mg na dobe.

Zalecana dawka olaparybu w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem wynosi 300 mg
dwa razy na dobe (4 tabletki po 150 mg), co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg
(ChPL Lynparza, opis programu B.50).

Zgodnie z ChPL Lynparza i opisem programu B.50, w terapii skojarzonej olaparybem oraz bewa-
cyzumabem w ramach leczenia podtrzymujgcego pierwszej linii, dawka bewacyzumabu wynosi
15 mg/kg mc. raz na 3 tygodnie. Nie odnaleziono danych dotyczacych Sredniej masy ciata pol-
skich chorych na zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej,
w zwigzku z czym do oszacowania dawki bewacyzumabu wykorzystano dane z analizy real-world
dla niraparybu w leczeniu podtrzymujgcym pierwszego rzutu u pacjentek z nowo zdiagnozowa-
nym zaawansowanym rakiem jajnika (Liu 2022), odnalezionej w wyniku przeglagdu zasobdw in-
ternetowych. W oparciu o $rednig mase ciata pacjentek, wynoszacg 70,2 kg, obliczono zalecang
maksymalng dawke bewacyzumabu w wysokosci 1 053 mg raz na 3 tygodnie (analiza podsta-
wowa).

Aktualnie zalecana dawka bewacyzumabu w monoterapii wynosi 15 mg/kg mc. raz na 3 tygo-
dnie (ChPL Avastin, ChPL Abevmy, ChPL Alymsys, ChPL Mvasi, ChPL Oyavas, ChPL Vegzelma);
dawke te przyjeto w analizie podstawowe]. W wariancie analizy wrazliwosci uwzgledniono niska
dawke bewacyzumabu (7,5 mg/kg raz na 3 tyg.), ktérg stosowano w starszych badaniach RCT
(np. ICON7) oraz w programie B.50 przed przeniesieniem BEV do katalogu chemioterapii (do

kwietnia 2022 r.).
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W analizie kosztow uwzgledniono rzeczywiste zuzycie lekow, tj. z uwzglednieniem modyfikacji dawko-

wania i czasowych przerw w leczeniu z powodu dziatan niepozadanych. Miesieczne koszty poszczegol-

nych inhibitoréw PARP obliczano w modelu

o w pierwszym przypack.: ([ . i<y koszt leku

obliczano jako iloczyn kosztu miligrama substancji czynnej, zalecanej (planowej) dawki dobowej

(w mg) oraz wzglednej intensywnosci dawki (RDI)

e W drugim przypadku (j

), dzienny koszt leku obliczano jako iloczyn kosztu jednej tabletki oraz $redniej do-
bowej liczby zuzytych tabletek (zastosowanie RDI w tej sytuacji bytoby niewtasciwe, gdyz wskaz-
nik ten odnosi sie do % zuzycia dawki planowej wyrazonej w miligramach, a cena miligrama

réznych prezentacji leku jest rozna).
Parametry zuzycia poszczegdlnych lekdw oszacowano w oparciu o nastepujgce zrodta:

e RDI dla niraparybu (0,727) zaczerpnieto z badania rejestracyjnego PRIMA dla populacji ISD —
z dopasowang dawkg poczatkowg 200 mg lub 300 mg (masa ciata = 77 kg, z liczbg ptytek krwi

> 150 000/ul), tj. odpowiadajgca zalecanemu w ChPL Zejula schematowi dawkowania

Tabela 13. Rozktad dawkowania rukaparybu (na podst. niepublikowanych danych z ATHENA-MONO).

300 mg 250 mg 200 mg Razem
] I I I I
I | | | I

e Zgodnie z ChPL Lynparza, modyfikacja dawki olaparybu w przypadku dziatar niepozgdanych po-

lega na zmniejszeniu mocy tabletki, bez zmiany liczby stosowanych tabletek (4/dobe).
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W zwigzku z powyzszym, srednig dobowa liczbe tabletek olaparybu wyznaczono na podstawie

udziatu czasowych przerw w leczeniu w tgcznym czasie leczenia olaparybu w badaniach reje-

stracyjnych: SOLO1 dla OLA w monoterapii (100% - 84,7 tyg./87,0 tyg. = 2,7%; dane przedsta-

wione w EPAR Lynparza 2019) oraz PAOLA-1 dla schematu OLA+BEV (100% - 14,6 mies./15,2

mies. = 4,0%; dane przedstawione w EPAR Lynparza 2020). Na tej podstawie, liczba tabletek

olaparybu na dobe wynosi kolejno 4 x (1 — 2,7%) = 3,89 tabl. dla OLA mono oraz 4 x (1 — 4,0%)

= 3,84 tabl. dla OLA+BEV.

e RDI dla bewacyzumabu (0,912 dla skojarzenia z OLA i 0,905 dla monoterapii) zaczerpnieto z ba-

dania rejestracyjnego PAOLA-1 (Cedillo 2023).

Parametry zuzycia lekow wykorzystane w obliczeniach przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Zestawienie parametréw uwzglednionych w kalkulacjach zuzycia poréwnywanych strategii

leczenia podtrzymujgcego.

Schemat leczenia

RUCA

% pacjentow z dawka planowa 200 mg/d
NIR % pacjentow z dawka planowa 300 mg/d
wzgledna intensywnos¢ dawki (RDI)

Liczba tabletek/d (planowa i po modyfikacji

dawki)
OLA
Udziat czasowych przerw w leczeniu w tacz-

nym czasie leczenia

Liczba tabletek/d (planowa i po modyfikacji
dawki)

Udziat czasowych przerw w leczeniu w facz-
OLA+BEV nym czasie leczenia

Dawka planowa bewacyzumabu
wzgledna intensywnos¢ dawki (RDI) BEV
Dawka planowa bewacyzumabu
BEV

wzgledna intensywnos¢ dawki (RDI)

* przyjeto $rednig mase ciata pacjentek 70,2 kg (Liu 2022)

Wartosé

77%
23%

0,727

2,7%

4,0%
15 mg/kg =1 053
mg co 21 dni *
0,912

15 mg/kg =1 053
mg co 21 dni *

0,905

Zrédto

Badanie PRIMA (populacja ISD
—z dostosowang dawka); EPAR
Zejula 2020

ChPL Lynparza

Badanie SOLO1; EPAR Lynparza
2019

ChPL Lynparza

Badanie PAOLA-1; EPAR Lynpa-
rza 2020

ChPL Lynparza, PAOLA-1
PAOLA-1; Cedillo 2023
ChPL Avastin, PAOLA-1

PAOLA-1; Cedlillo 2023
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4.6.1.3 Zestawienie miesiecznych kosztow inhibitoréw PARP

Miesieczne koszty leczenia inhibitorami PARP (w okresie trwania leczenia podtrzymujgcego), obliczone
w oparciu o ceny jednostkowe (zob. Rozdziat 4.6.1.1) oraz rzeczywiste zuzycie lekow (zob. Rozdziat

4.6.1.2), podsumowano w ponizszej tabeli (Tabela 15).

Tabela 15. Miesieczny koszt inhibitoréw PARP w czasie trwania leczenia podtrzymujgcego.

OLA (w skojarze-

Parametr RUCA NIR OLA (mono) niu z BEV)

Zalecana (planowa) dawka dobowa 1200 mg (4 tabl.) 223 mg * 600 mg (4 tabl.) 600 mg (4 tabl.)

Dawka rzeczywista (z uwzglednieniem re-
dukcji dawek / czasowych przerw w lecze-
niu) — liczba zuzytych jednostek (tabl./mg)

162 mg (223 mg

X RDI = 0,727) 3,89 tabl. 3,84 tabl.

Cena za jednostke (tabl./mg) 2,08 2t / mg 148,16 zt / tabl. 148,16 zt / tabl.

Koszt dzienny _ 337,54 zt 576,60 zt 568,68 zt

10 273,82 zt 17 550,20 zt 17 309,31 zt

* $rednia wazona odsetkiem pacjentéw stosujgcych dawke poczatkowg 200 mg (77%) i 300 mg (23%)
** 1 miesigc = 365,25/12 = 30,4375 dni
Analogiczne zestawienie kosztow stosowania bewacyzumabu, w przeliczeniu na cykl 3-tygodniowy od-

powiadajacy jednemu podaniu leku, zawiera Tabela 16.

Tabela 16. Cykliczny (3-tyg.) koszt bewacyzumabu (w monoterapii i w skojarzeniu z olaparybem) w cza-
sie trwania leczenia podtrzymujgcego.

Parametr BEV (w skojarzeniu z OLA) BEV (mono)

Zalecana (planowa) dawka / 1 podanie (cykl 3-tyg.) 1053 mg 1053 mg

Dawka rzeczywista (z uwzglednieniem redukcji dawek /

; 960 mg (1 053 x RDI=0,912) 953 mg (1 053 x RDI = 0,905)
czasowych przerw w leczeniu)

Cena za jednostke (tabl. / mg) 1,35 z4 1,35 z¢

Koszt / cykl 3-tyg. 1301,17 zt 1291,18 zt

Przedstawione koszty cykliczne / miesieczne, wraz z rozktadem czasu leczenia poszczegdlnymi schema-
tami (szczegoty w Rozdziale 4.7), postuzyty do wyznaczenia catkowitych kosztow leczenia podtrzymuja-

cego przypadajgcych na jedng pacjentke.

4.6.2 Koszty podania lekéow
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Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii moga by¢ realizo-
wane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku
decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obser-
wacji pacjentki po podaniu leku pod katem ewentualnych objawédw ubocznych. Swiadczenie w trybie
ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentce leku
w postaci tabletek lub kapsutek. Z kolei podawanie lekow w infuzji dozylnej wymaga zazwyczaj hospita-
lizacji onkologicznej. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke swiadczen NFZ z , Katalogu Swiad-
czen i zakresdw - leczenie szpitalne - programy lekowe” (zat. 1 do NFZ 109/2024/DGL) oraz ,Katalogu
Swiadczen podstawowych” (zat. 1e do NFZ 10/2024/DGL), w ramach ktérych potencjalnie mozliwe jest
rozliczenie kosztu podania lekéw uwzglednionych w analizie. Srednie ceny punktéw rozliczeniowych

przyjeto z Raportu AOTMIT (AOT-MIiT WT.543.5.2024).

Tabela 17. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu
lekowego (NFZ 109/2024/DGL, NFZ 10/2024/DGL, AOT-MiT WT.543.5.2024).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Warto$¢ punktowa  Cena punktu Koszt

Swiadczenia z zakresu programéw lekowych

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem pro-

5.08.07.0000001 486,72 1,77 zt 861,49 zt
gramu
5 08.07.0000003 hospitalizacja w tryble'Jednodmowym ZWig- 486,72 177 2t 861,49 7t
zana z wykonaniem programu
5.08.07.0000004  Previecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 1,77 24 191,44 2t

zwigzane z wykonaniem programu
Swiadczenia z zakresu chemioterapii

podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca

5.08.05.0000173 . »
chemioterapii

181 1,77 zt 320,37 zt

hospitalizacja jednego dnia zwigzana z poda-

.08.05. 17
>:08.05.0000175 niem leku z czesci A katalogu lekow

390 1,77 zt 690,30 zt

Inhibitory PARP sg podawane doustnie, natomiast bewacyzumab wymaga podania we wlewie dozylnym.

Na tej podstawie w analizie podstawowej przyjeto, ze:

e rukaparyb, niraparyb i olaparyb w monoterapii bedg wydawane pacjentkom ambulatoryjnie w
ramach $wiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem pro-
gramu” rozliczanego raz na 4 tygodnie (co odpowiada w przyblizeniu zuzyciu jednego (RUCA,
NIR) lub dwdch (OLA) opakowan leku)

e w schemacie OLA+BEV, w okresie stosowania terapii skojarzonej rozliczane bedzie (co 3 tygo-
dnie) Swiadczenie w celu podania BEV , hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wyko-

naniem programu” (w ramach tego swiadczenia bedzie réwniez wydawany olaparyb), natomiast
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w okresie stosowania wytgcznie inhibitora PARP olaparyb bedzie wydawany w ramach $wiad-
czenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” rozli-
czanego raz na 4 tygodnie

e bewacyzumab w monoterapii bedzie podawany w ramach hospitalizacji jednodniowej, tj. z roz-
liczeniem Swiadczenia , hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu

lekow” za kazde podanie (co 3 tygodnie).

W analizie wrazliwosci testowano wariant z zatozeniem 71% udziatu podan ambulatoryjnych inhibitorow
PARP, na podstawie liczby rozliczonych $wiadczen w programie B.50 w pierwszym pétroczu 2024 r. (UR
NFZ 29/2024). Ze wzgledu na fakt, ze dane NFZ obejmujg stosowanie wszystkich substancji czynnych, w
tym réwniez dozylnego bewacyzumabu (dane w podziale na substancje czynne nie sg ogdlnie dostepne),

odsetek ten jest potencjalnie zanizony, dlatego wariant ten testowano jedynie w ramach AW.

4.6.3 Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii

Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie leczenia rukaparybem w programie lekowym rozliczane
bedg przy pomocy ryczattu diagnostycznego. Zakres badan diagnostycznych wykonywanych w ramach
whnioskowanego programu lekowego (zob. APD Rubraca 2024) pokrywa sie z zakresem diagnostyki
w przypadku leczenia chorych na raka jajnika, raka jajowodu oraz raka otrzewnej w ramach istniejgcego
programu lekowego , Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56,
C57, C48)” (zat. B.50. do MZ 18/12/2024). Koszty rocznego ryczattu diagnostycznego w tym programie

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Koszty ryczattu za diagnostyke w programie (NFZ 109/2024/DGL).

*Swiadczenie Wartos$¢ punktowa Cena punktu Koszt
Diagnostyka w programie- 1 rok leczenia 4282,40 1,77 zt 7 579,85 zt
Diagnostyka w programie- 2 i kolejne lata leczenia 2 748,40 1,77 zt 4.864,67 zt

Omawiane koszty sg tozsame dla wszystkich schematdw leczenia z udziatem inhibitora PARP uwzgled-

nionych w modelu.

W przypadku schematu stosowanego w katalogu CTH (monoterapia bewacyzumabem), miesieczny
koszt diagnostyki i monitorowania moze by¢ rozliczany poprzez swiadczenie ,Okresowa ocena skutecz-
nosci chemioterapii” z katalogu $wiadczenn wspomagajgcych (Zatgcznik Nr1j do zarzadzenia

NFZ 10/2024/DGL). Wycene miesieczng $wiadczenia przedstawiono w tabeli.
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Tabela 19. Koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia BEV w monoterapii (NFZ

10/2024/DGL).
*Swiadczenie Warto$¢ punktowa Cena punktu Koszt
Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,4 1,77 zt 478,61 7t

Koszty ryczattu za diagnostyke naliczano w kazdym miesigcu aktywnego leczenia podtrzymujacego. Ze-

stawienie zbiorcze miesiecznych kosztéw przedstawia Tabela 20.

Tabela 20. Miesieczne koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie leczenia podtrzymujgcego.

Miesieczny koszt diagnostyki /

Schemat leczenia G ea——— Zrédto
RUCA / OLA / OLA+BEV (1 rok leczenia) 631,65 zt Zat. 2 do NFZ 109/2024/DGL
RUCA / OLA / OLA+BEV (2+ rok leczenia) 405,39 zt Zat. 2 do NFZ 109/2024/DGL
BEV 478,61 zt Zat. 1j do NFZ 10/2024/DGL

4.6.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgadane zwigzane z leczeniem w > 3 stopniu nasilenia, ktore
wystgpity u co najmniej jednej z pacjentek przyjmujgcych oceniang interwencje lub komparatory w ba-

daniach klinicznych, odpowiednio:

e dla rukaparybu — badanie ATHENA-MONO (Monk 2022),
e dla niraparybu —badanie PRIMA (Gonzalez-Martin 2023),
e dla olaparybu w monoterapii — badanie SOLO1 (Banerjee 2021),

e dlaolaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem — badanie PAOLA-1/ENGOT-ov25 (Ray-Coquard
2023),

e dla bewacyzumabu — badanie PAOLA-1/ENGOT-ov25 (Ray-Coquard 2023).

4.6.4.1 Czestos¢ wystepowania AEs

Liczby pacjentek oraz odsetki raportowanych AEs podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 21. CzestosSci wystepowania zdarzen niepozgdanych uwzglednione w modelu.

RUCA, N =425 NIR, N =484 OLA, N =260 OLA+BEV, N =535 BEV, N = 267
Zdarzenie niepozadane
n % n % n % n % n %
Matoptytkowosé 30 7,1% 192 39,7% 1 0,4% 9 1,7% 1 0,4%
Niedokrwistosé 122 28,7% 153 31,6% 51 19,6% 93 17,4% 1 0,4%
Mdtosci 8 1,9% 6 1,2% 2 0,8% 13 2,4% 2 0,7%
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RUCA, N =425 NIR, N =484 OLA, N =260 OLA+BEV, N =535 BEV, N = 267
Zdarzenie niepozadane

n % n % n % n % n %
Neutropenia 62 14,6% 103 21,3% 21 8,1% 32 6,0% 8 3,0%
Zaparcie - 0,0% 2 0,4% - 0,0% 0 0,0% 1 0,4%
Zmeczenie 21 4,9% 11 2,3% 10 3,8% 28 5,2% 4 1,5%
Bél gtowy 2 0,5% 2 0,4% 1 0,4% 2 0,4% 2 0,7%
Bezsennos¢ - 0,0% 5 1,0% - 0,0% - 0,0% - 0,0%
Bél brzucha 2 0,5% 10 2,1% 4 1,5% 8 1,5% 5 1,9%
Wymioty 6 1,4% 4 0,8% 1 0,4% 8 1,5% 5 1,9%
Bol stawow - 0,0% 3 0,6% - 0,0% 3 0,6% 4 1,5%
Nadcisnienie - 0,0% 35 7,2% 1 0,4% 100 18,7% 81 30,3%
Biegunka 6 1,4% 4 0,8% 8 3,1% 12 2,2% 5 1,9%
Infekcjav?/;czi mocsom . 0,0% - 00% 2 08% 1 02% 1 04%
Omdlenie - 0,0% - 0,0% 1 0,4% - 0,0% - 0,0%
Zapalenie pecherza - 0,0% - 0,0% 1 0,4% - 0,0% - 0,0%
Wzrost ALT/AST 45 10,6% - 0,0% - 0,0% - 0,0% - 0,0%
Dusznosci 6 1,4% - 0,0% - 0,0% - 0,0% - 0,0%
Limfopenia - 0,0% - 0,0% - 0,0% 38 7,1% 3 1,1%
Leukopenia - 0,0% - 0,0% - 0,0% 10 1,9% 4 1,5%

4.6.4.2 Koszty jednostkowe leczenia AEs

Do kazdego z uwzglednionych w modelu zdarzen niepozadanych przypisano koszt zwigzany z leczeniem
pojedynczego wystgpienia. Dla poszczegdlnych AEs koszt ten oszacowano na podstawie kosztu leczenia

ambulatoryjnego, kosztu hospitalizacji.

W przypadku ambulatoryjnego leczenia AEs, koszt leczenia ambulatoryjnego dla wszystkich zdarzen
oszacowano przy pomocy kosztu $wiadczenia ,, W12. Swiadczenie specjalistyczne 2-ego typu”, o wycenie
jednostkowej 75 pkt (zat. 5a do NFZ 132/2024/DS0Z). Sredni koszt $wiadczenia zaktualizowano o aktu-
alnie obowigzujgce wyceny punktéw rozliczeniowych z Raportu AOTMIT (aktualna wycena punktu rozli-

czeniowego dla Swiadczen z zakresu wizyt ambulatoryjnych: 1,77 zt; AOT-MiT WT.543.5.2024).

W przypadku AEs wymagajgcych hospitalizacji pacjentki, koszty oszacowano poprzez dopasowanie do
poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych odpowiednich $wiadczen grupowanych w ramach Jednorod-
nych Grup Pacjentéw (portal statystyki.nfz.gov.pl, dane za 2023 rok) oraz oszacowanie Sredniego kosztu

jednostki hospitalizacji w tej grupie. Sredni koszt $wiadczenia zaktualizowano o aktualnie obowigzujace
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wyceny punktow rozliczeniowych z Raportu AOTMIT (aktualna wycena punktu rozliczeniowego dla

Swiadczen z zakresu hospitalizacji do grup JGP: 1,84 zt; AOT-MIT WT.543.5.2024).

W tabeli ponizej podsumowano uwzglednione w analizie zdarzenia niepozadane oraz przypisane do nich

koszty Swiadczen.

Tabela 22. Koszty leczenia pojedynczego zdarzenia w ramach JGP (statystyki.nfz.gov.pl, NFZ
132/2024/DS0Z, AOT-MIiT WT.543.5.2024).

Zdarzenie
niepozadane

Matoptytkowosé

Niedokrwistos¢

Mdtosci

Neutropenia

Zaparcie

Zmeczenie
Bl gtowy
Bezsennos¢

Bdl brzucha

Wymioty

Bol stawow

Nadci$nienie

Biegunka

Infekcja drég mo-
czowych

Rubraca (rukaparyb)

Koszt leczenia

zdarzenia

12 048,97 zt

12 048,97 zt

4 635,45 zt

12 048,97 zt

4 635,45 zt

132,75zt
132,75zt
132,75zt

3952,03z

4 635,45 zt

9937,95 zt

5324,81 zt

4 635,45 zt

3366,74 zt

Zr6dto oszacowania/komentarz

Srednia wazona® érednich kosztéw jednostki hospitalizacji w grupach JGP: SO5 ZA-

BURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 10 DNI, SO6 ZABU-

RZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 1 DNIA, SO7 ZABURZE-
NIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY < 2 DNI

Srednia wazona $rednich kosztéw jednostki hospitalizacji w grupach JGP: S05 ZA-

BURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 10 DNI, SO6 ZABU-

RZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 1 DNIA, SO7 ZABURZE-
NIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY < 2 DNI

Srednia wazona® érednich kosztéw jednostki hospitalizacji w grupach JGP: F16E
CHOROBY ZOtADKA | DWUNASTNICY > 65 R.Z., F16F CHOROBY ZOtADKA | DWU-
NASTNICY < 66 R.Z.

Srednia wazona® érednich kosztéw jednostki hospitalizacji w grupach JGP: SO5 ZA-

BURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 10 DNI, SO6 ZABU-

RZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 1 DNIA, SO7 ZABURZE-
NIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY < 2 DNI

Srednia wazona® érednich kosztéw jednostki hospitalizacji w grupach JGP: F16E
CHOROBY ZOtADKA | DWUNASTNICY > 65 R.Z., F16F CHOROBY ZOtADKA | DWU-
NASTNICY < 66 R.Z.

Koszt éwiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
Koszt éwiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
Koszt éwiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie F46 CHOROBY JAMY BRZUSZNE)J

Srednia wazona” érednich kosztéw jednostki hospitalizacji w grupach JGP: F16E
CHOROBY ZOtADKA | DWUNASTNICY > 65 R.Z., F16F CHOROBY ZOtADKA | DWU-
NASTNICY < 66 R.Z.

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie H88 CHOROBY INFEKCYINE KOSCI |
STAWOW

Srednia wazona” érednich kosztéw jednostki hospitalizacji w grupach JGP: E86 NAD-
CISNIENIE TETNICZE OPORNE | WTORNE, E87 CIEZKIE NADCISNIENIE TETNICZE > 17
R.Z., E88 NADCISNIENIE TETNICZE > 17 R.Z.

Srednia wazona” érednich kosztéw jednostki hospitalizacji w grupach JGP: F16E
CHOROBY ZOtADKA | DWUNASTNICY > 65 R.Z., F16F CHOROBY ZOtADKA | DWU-
NASTNICY < 66 R.Z.

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie LO7 ZAKAZENIA NEREK LUB DROG MO-
CZOWYCH
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Zdarzenie Koszt leczenia & 5 .
. . . Zrédto oszacowania/komentarz
niepozadane zdarzenia
Omdlenie 4 110,50 zt Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie E71 OMDLENIE | ZAPASC
Zapalenie peche- 5 198 66 7t Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie L29 CHOROBY PECHERZA MOCZO-
rza ! WEGO | MOCZOWODU
Wzrost ALT/AST 7 499,97 zt Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie G16 OSTRE CHOROBY WATROBY

Srednia wazona” $rednich kosztéw jednostki hospitalizacji w grupach JGP: D37E
Dusznosci 4 230,51 zt INNE CHOROBY UKtADU ODDECHOWEGO > 65 R.Z., D37F INNE CHOROBY UKtADU
ODDECHOWEGO < 66 R.Z.

Srednia wazona” érednich kosztéw jednostki hospitalizacji w grupach JGP: S05 ZA-
BURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 10 DNI, SO6 ZABU-

Limfopenia 120489728 27ENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRW! | SLEDZIONY > 1 DNIA, S07 ZABURZE-
NIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | $LEDZIONY < 2 DNI
Srednia wazona $rednich kosztéw jednostki hospitalizacji w grupach JGP: S05 ZA-
. BURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 10 DNI, S06 ZABU-
Leukopenia 12 048,97 zt

RZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 1 DNIA, SO7 ZABURZE-
NIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY < 2 DNI

A za wagi przyjeto liczby hospitalizacji w kazdej z uwzglednionych JGP.
4.6.4.3 Sredni koszt leczenia AEs na pacjentke

Koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgdanych w > 3 stopniu nasilenia, ktdre wystgpity u co naj-
mniej jednej z pacjentek przyjmujgcych oceniang interwencje lub komparatory podsumowano w tabeli

ponizej.

Tabela 23. Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych na 1 pacjentke.
Zdarzenie niepoza- RUCA NIR oLA OLA+BEV BEV
dane % koszt % koszt % koszt % koszt % koszt
Matoptytkowos¢  7,1% 850,52zt 39,7% 4779,76 + 0,4% 46,34 zt 1,7% 202,69zt 0,4% 45,13 zt
Niedokrwistos¢  28,7% 3 458,76zt 31,6% 3808,87zt 19,6% 2363,45zt 17,4% 2094,49zt 0,4% 45,13 zt
Mdtosci 1,9% 87,26 zt 1,2% 57,46 zt 0,8% 35,66 zt 2,4% 112,64zt  0,7% 34,72 74
Neutropenia 14,6% 1757,73zt 21,3% 2564,14zt 8,1% 973,19zt 6,0% 720,69zt 3,0% 361,02zt
Zaparcie 0,0% -zt 0,4% 19,15 zt 0,0% -zt 0,0% -zt 0,4% 17,36 zt
Zmeczenie 4,9% 6,56 zt 2,3% 3,02 zt 3,8% 5,11 zt 5,2% 6,95 zt 1,5% 1,99 zt
Bol gtowy 0,5% 0,62 zt 0,4% 0,55 zt 0,4% 0,51 zt 0,4% 0,50 zt 0,7% 0,99 zt
Bezsennos¢ 0,0% -zt 1,0% 1,37 zt 0,0% -zt 0,0% -zt 0,0% -zt

Bol brzucha 0,5% 18,60 zt 2,1% 81,65 zt 1,5% 60,80 zt 1,5% 59,10 zt 1,9% 74,01 zt

Wymioty 1,4% 65,44 zt 08% 3831zt 0,4% 17,837zt 1,5% 69,32zt 19% 86,817zt
Bol stawow 0,0% -zt 0,6% 61,60 zt 0,0% -zt 0,6% 55,73 zt 1,5% 148,88 zt
Nadcisnienie 0,0% -zt 72% 385,06zt 0,4% 20,48zt 187% 995,29zt 30,3% 1615391zt
Biegunka 1,4% 65,44 7t 0,8% 38,31 zt 3,1% 142,63zt 2,2% 103,97zt 1,9% 86,81 zt
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Zdarzenie niepota- RUCA NIR OLA OLA+BEV BEV
dane % koszt % koszt % koszt % koszt % koszt
Infekcja drog mo- ) o, -2t 0,0% 2t 08% 2590zt 02% 629zt 04% 12,61zt
czowych
Omdlenie 0,0% -zt 0,0% -zt 0,4% 15,81 zt 0,0% -zt 0,0% -zt
Zapaler:'zz Peche- 4 0% ~at 0,0% ~at 04% 819zt  0,0% ~at 0,0% ~at
Wozrost ALT/AST  10,6% 794,11 zt 0,0% -zt 0,0% -zt 0,0% -zt 0,0% -zt
Dusznosci 1,4% 59,72 zt 0,0% -zt 0,0% -zt 0,0% -zt 0,0% -zt
Limfopenia 0,0% -zt 0,0% -zt 0,0% -zt 7,1% 855,81z 1,1% 135,38 zt
Leukopenia 0,0% -zt 0,0% -zt 0,0% -zt 1,9% 225,21zt 1,5% 180,51 zt
Catkowity koszt 7 164,77 zt 11 839,25 zt 3715,89 zt 5 508,68 zt 2 846,73 zt

Catkowity koszt leczenia AEs oszacowano odpowiednio na 7,2 tys. zt dla rukaparybu, 11,8 tys. zt dla
niraparybu, 3,7 tys. zt dla olaparybu, 5,5 tys. zt dla terapii skojarzonej OLA+BEV oraz 2,8 tys. zt dla bewa-

cyzumabu w monoterapii.

W analizie wrazliwosci testowano warianty minimalnych i maksymalnych kosztow AEs dla rukaparybu i
komparatoréw, przyjmujgc odpowiednio dolne i gérne granice 95% Cl dla czestosci wystepowanie kaz-

dego ze zdarzen.

Koszty leczenia AEs naliczono jednorazowo w pierwszym cyklu modelu.

4.6.5 Koszty PFS po zakonczeniu leczenia podtrzymujacego

Ze wzgledu na rézny czas stosowania poszczegdlnych inhibitoréw PARP w programie, czas przebywania
w stanie PFS po zakonczeniu leczenia podtrzymujgcego — a zatem i koszty ponoszone w tym okresie —
jest rozny dla poréwnywanych technologii. Z tego powodu zasadne byto uwzglednienie w analizie kosz-
téw monitorowania po zakonczeniu udziatu w programie (a przed wystgpieniem progresji choroby).
Koszty te obliczono w oparciu o zuzycie zasobow zaczerpniete z analizy Elsea 2022 (zob. Tabela 24) oraz
jednostkowe ceny swiadczen ambulatoryjnych pochodzace z aktualnych katalogéw AOS: ,Katalog za-
kreséw ambulatoryjnych $wiadczenn diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK)” - zat. 1b do NFZ
132/2024/DS0OZ oraz ,Katalog ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych” - zat. 5a do NFZ
132/2024/DSOZ; zob. Tabela 25).

Tabela 24. Zuzycie zasobow w okresie wolnym od progresji po zakonczeniu leczenia podtrzymujgcego.
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Stan zdrowotny Swiadczenie Czesto.éé / mie-  Diugost mFJnltoro- Zrédto
sigc wania
Wizyta ambulatoryjna i badania labo-
PFS po zakoncze- ratoryjne 0,16 Max 5 lat Elsea 2022
niu leczenia ) . .
Badanie tomografii komputerowej (TK) 0,16 Max 5 lat Elsea 2022
Tabela 25. Wycena uwzglednionych swiadczen z zakresu AOS.
warto$é punktowa cena punktu LR eIl Zrédto
tarna
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go zat. 5a do NFZ
typu 75,00 1,77 zt 132,75 zt 132/2024/D50Z
TK: badanie dwdch okolic anatomicznych zat. 1b do NFZ
bez wzmocnienia kontrastowego 233,00 Lasz 347,174 132/2024/DSOZ
TK: badanie dwdch okolic anatomicznych zat. 1b do NFZ
ze wzmocnieniem kontrastowym 436,00 L49 649,642t 132/2024/DS0Z

Kalkulacje miesiecznego kosztu w przedstawia Tabela 24.

Tabela 26. Miesieczny koszt w okresie wolnym od progresji po zakonczeniu leczenia podtrzymujgcego.

Swiadczenie Czesto$¢ / miesigc Koszt jednostkowy Koszt / miesiac
Wizyta ambulatoryjna 0,16 132,75 zt 21,24 7t
Badanie tomografii komputerowej (TK) 0,16 498,41 7t * 79,74 zt
Razem - - 100,98 zt

* w analizie uwzgledniono $rednig z kosztu badan , TK: badanie dwdch okolic anatomicznych bez wzmocnienia kontrastowego” i, TK: badanie
dwdch okolic anatomicznych ze wzmocnieniem kontrastowym” (zob. Tabela 25)

Miesieczny koszt monitorowania choroby w stanie PFS po zakonczeniu leczenia podtrzymujgcego osza-

cowano na 100,98 zt. Koszt ten naliczano w okresie wyznaczonym poprzez réznice krzywych PFS i TTOT

(zob. Rozdziat 4.7).

4.7 Czas trwania leczenia podtrzymujacego

Rozktady czasu trwania porownywanych schematéw leczenia podtrzymujgcego wyznaczono w nastepu-

jacych etapach:

e Ze wzgledu na brak danych dotyczacych rozktadu czasu leczenia w badaniu ATHENA-MONO (do-
stepne s3 jedynie statystyki zbiorcze dla populacji ITT, jak mediana i Srednia) oraz silng zaleznos¢
rozktadu czasu wolnego od progresji (PFS) i rozktadu czasu leczenia (co wynika z faktu, ze lecze-

nie podtrzymujgce jest kontynuowane jedynie do progresji choroby), punktem wyjscia modelo-
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wania TTOT byto wyznaczenie w pierwszej kolejnosci rozktadu czasu PFS. W tym celu do publi-
kowanych estymatoréw Kaplana-Meiera z badania ATHENA-MONO dla kazdej z populacji dopa-
sowano modele parametryczne przy uzyciu pakietow ,IPDfromKM” i ,flexsurv” programu R

e Dopasowane krzywe PFS przeskalowano przy zatozeniu statego w czasie hazardu wzglednego
TTOT vs PFS

e Otrzymane krzywe TTOT zwalidowano wzgledem dostepnych statystyk (mediany i sredniego)
czasu leczenia rukaparybem w badaniu ATHENA-MONO

e Na dtugookresowe krzywe TTOT natozono ograniczenia wynikajgce z maksymalnej dtugosci le-
czenia okre$lonej dla poszczegdlnych schematéw w programie lekowym i katalogu chemiotera-
pii.

Szczegdty przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

4.7.1 Modelowanie czasu wolnego od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie badacza stanowito pierwszorzedowy punkt kon-
cowy badania ATHENA-MONO. W populacji ITT leczenie rukaparybem istotnie statystycznie zmniejszato
ryzyko progresji lub zgonu w poréwnaniu do placebo, mediany PFS: 20,2 vs 9,2 mies., HR = 0,52 (95%
Cl:0,40; 0,68), p < 0,0001. 24-miesieczenie PFS wyniosto 45,1% vs 25,4%, odpowiednio dla RUCA vs PBO
(AKL Rubraca 2024).

Ze wzgledu na brak dostepu do pierwotnych danych przezycia (indywidualnych danych poszczegdlnych
pacjentéw —IPD) z badania ATHENA-MONO, wykorzystano publikowane wykresy estymatoréw Kaplana-
Meiera PFS w ramieniu rukaparybu dla populacji uwzglednionych w modelu (ITT, HRP, HRD, mBRCA,
HRD bez mBRCA), dostepne w publikacji Monk 2022. Ekstrakcje danych z wykresu oraz rekonstrukcje
indywidualnych danych pacjentow (tj. wygenerowanie pseudo-IPD) przeprowadzono z wykorzystaniem
interaktywnej aplikacji opartej na dedykowanym pakiecie R ,IPDfromKM”, dostepnej na stronie
https://www.trialdesign.org/one-page-shell.html#IPDfromKM (szczegdtowy opis metodyki w Liu 2021).
Nastepnie, do wygenerowanych pseudo-IPD dopasowano szereg modeli parametrycznych przezycia
(wyktadniczy, Weibulla, log-logistyczny, log-normalny, gamma, uogdlniony gamma, Gompertza), wyko-

rzystujgc skrypt standardowego pakietu R, flexsurv”.
Wyboru podstawowej krzywej PFS dokonano w oparciu o:

e kryteria statystyczne jakosci dopasowania modelu Akaike (AIC);

w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym zaawansowanego niskozréznicowanego
Rubraca (rukaparyb) raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie | linii opartg na pochodnych platyny



45 AESTIMO

e wizualng ocene wykresow krzywych dopasowanych i empirycznych (estymator Kaplana-Me-
iera);

e zasadnosc¢ biologiczng i kliniczng dtugookresowych projekcji krzywych.

W ponizszej tabeli przedstawiono od progresji oraz wartosci kryterium AIC (nizsze wartos$ci AIC ozna-
czajg lepsze dopasowanie modelu do danych empirycznych, tj. nizszy ranking jakosci dopasowania mo-

delu).

Tabela 27. Miesieczny koszt w okresie wolnym od progresji po zakonczeniu leczenia podtrzymujgcego.
Rozktad PFS ITT HRP HRD mBRCA HRD bez mBRCA

AIC Ranking AIC Ranking AIC Ranking AIC Ranking AIC  Ranking

Wyktadniczy 20115 6 969,8 6 753,2 6 309,2 1 444.,6 6
Weibulla 2 009,2 5 968,8 5 753,0 5 310,5 4 4443 5
Log-logistyczny 1991,7 3 957,6 3 748,1 2 309,5 2 439,5 3
Log-normalny 1988,0 1 954,1 1 748,0 1 311,3 6 436,2 2
gamma 2 006,0 4 966,6 4 751,9 4 310,3 3 442,9 4
Uogdlniony gamma 1990,0 2 955,3 2 749,7 3 312,0 7 435,2 1
Gompertza 2013,2 7 971,8 7 755,2 7 311,2 5 446,6 7

Wizualng ocene wykreséw dopasowanych modeli do empirycznej krzywej PFS (estymatora Kaplana-Me-

iera) w populacji ITT przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 1. Modele parametryczne dopasowane do danych PFS dla rukaparybu w badaniu ATHENA-
MONO (populacja ITT)
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Ocena wizualna wskazuje na porownywalng jako$¢ dopasowania i projekcje PFS w horyzoncie 3-letnim.
Na podstawie wartosci AIC, najlepiej dopasowanymi modelami w populacji ITT byty modele logaryt-
miczne — log-logistyczny i log-normalny oraz model uogdlniony gamma, przy czym rdéznica AIC miedzy
modelami byta nieistotna. Na przekroju wszystkich populacji najlepiej dopasowanymi rozktadami byty
modele log-logistyczny i log-normalny. W analizie podstawowej wykorzystano krzywe log-logistyczne,
jako jedyne znajdujgce sie wsrdd trzech najlepiej dopasowanych krzywych we wszystkich populacjach.

Pozostate krzywe testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Parametry podstawowego modelu log-logistycznego oraz wykresy krzywych PFS w populacji ITT (caty
zakres wnioskowanych wskazan) i wyréznionych subpopulacjach zamieszczono ponizej (Tabela 28, Wy-
kres 2). Szczegdétowe dane dla innych rozktadéw sg dostepne w wersji elektronicznej modelu

ekonomicznego zatgczonej do wniosku.

Tabela 28. Parametry podstawowych modeli log-logistycznych PFS w uwzglednionych populacjach.

Populacja Parametr 1 (shape) Parametr 2 (scale) *
ITT 1,419 19,556
HRP 1,527 14,232
HRD (z/bez mBRCA) 1,391 27,906
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Populacja Parametr 1 (shape) Parametr 2 (scale) *
mBRCA 1,318 41,006
HRD bez mBRCA 1,536 19,753

* wartosci w skali miesiecznej

Wykres 2. Modele log-logistyczne PFS dla populacji uwzglednionych w analizie.
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Odsetek pacjentéw wolnych od progresji w danym miesigcu t obliczano zgodnie z rozktadem log-

logistycznym jako

1
Sprs(t) = )Shape-

1+ (s

Zgodnie z przyjeta technikag CMA, zaktadajgcg pordwnywalng skutecznosé, rozktad PFS dla

komparatoréw przyjeto jak dla rukaparybu.

4.7.2 Modelowanie czasu trwania leczenia podtrzymujgcego (TTOT)

W kolejnym kroku modelowania, dopasowane krzywe PFS (zob. Rozdziat 4.7.1) przeskalowano zaktada-
jac staty w czasie hazard wzgledny TTOT vs PFS rowny 1,37. Hazard ten wyznaczono jako iloraz median:
czasu przezycia wolnego od progresji (PFS; 20,2 mies.) i czasu trwania leczenia rukaparybem (TTOT; 14,7

mies.) w populacji ITT badania ATHENA-MONO (Monk 2022). Wyznaczone tym sposobem podstawowe
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krzywe TTOT (oparte na modelu log-logistycznym PFS, zob. Rozdziat 4.7.1) dla populacji uwzglednionych
w modelu przedstawiono na ponizszym wykresie. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w przypadku modeli
nieposiadajgcych wtasnosci proporcjonalnego hazardu (tj. log-normalnego, log-logistycznego, gamma,
uogdlnionego gamma), krzywe TTOT uzyskane z modeli PFS o tych rozktadach nie zachowujg wyjscio-
wego rozktadu. Dla uproszczenia jednak, w dalszej czesci analizy podstawowe krzywe, utworzone z log-

logistycznych modeli PFS, nazywano modelami log-logistycznymi TTOT.

Wykres 3. Modele log-logistyczne czasu leczenia podtrzymujgcego (bez uwzglednienia maksymalnego
czasu leczenia) dla populacji uwzglednionych w analizie.
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Walidacje projekcji podstawowego modelu w populacji ITT (statystyki czasu leczenia dla podgrup w ba-

danu ATHENA-MONO nie byty dostepne) przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 29. Walidacja czasu leczenia podtrzymujgcego rukaparybem na podstawie dopasowanego mo-
delu vs rzeczywiste dane z ATHENA-MONO.

Wg modelu log-logistycznego, z

Statystyka Raportowana w badaniu ATHENA-MONO  uwzglednieniem max. 2-letniej
terapii
TTOT, mediana [mies.] 14,7 mies. (EPAR Rubraca 2023) 15 mies.
, . . . 14,9 mies.
TTOT, érednia [mies.] 14,7 mies. (EPAR Rubraca 2023) mies

(14,4 mies. z korektg 1/2 cyklu)

Przeprowadzona walidacja projekcji modelu parametrycznego wykazata wysoka zgodnos$¢ z rzeczywi-

stymi danymi z badania ATHENA-MONO.
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W ostatnim etapie modelowania czasu leczenia podtrzymujgcego, na krzywg czasu leczenia natozono

ograniczenia zwigzane z maksymalng dtugoscig terapii okreslong w programie lekowym i katalogu che-

mioterapii, tj.:

24 miesigce dla rukaparybu (wnioskowany program lekowy, ChPL Rubraca)

36 miesiecy dla niraparybu (opis programu B.50, ChPL Zejula)

24 miesigce dla rukaparybu u pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na olaparyb (w monoterapii i
skojarzeniu z bewacyzumabem). Jednoczesnie, zgodnie z opisem programu B.50 oraz badaniem
SOLO1, dla strategii OLA oraz OLA+BEV uwzgledniono mozliwos¢ kontynuacji leczenia olapary-
bem powyzej 2 lat u pacjentdw z czesciowa odpowiedzig na leczenie po 2 latach. Odsetek pa-
cjentow leczonych przez ponad 24 miesigce przyjeto zgodnie z badaniem SOLO1 na poziomie
10% (DiSilvestro 2023). Miesieczne prawdopodobienstwo zakoriczenia leczenia po tym okresie
(1,9%) obliczono na podstawie odsetka pozostajacych na leczeniu przez co najmniej 5 lat (5%;
DiSilvestro 2023). Przedstawione oszacowania pochodzg z badania dla olaparybu stosowanego
w monoterapii. Analogiczne dane dla OLA+BEV nie byty dostepne (w badaniu rejestracyjnym
PAOLA-1 nie stosowano przedtuzonej terapii olaparybem), w zwigzku z czym dla OLA+BEV przy-
jeto te same prawdopodobienstwa kontynuacji olaparybu jak dla monoterapii; w analizie wraz-
liwosci testowano scenariusz bez mozliwosci leczenia powyzej 2 lat

22 cykle (uwzgledniajac faze leczenia z chemioterapig) dla bewacyzumabu w skojarzeniu z ola-
parybem. Przyjmujgc na podstawie danych z badania PAOLA-1, ze $redni czas leczenia BEV z
CTH (przed faza podtrzymujaca) wynosi 4 mies. (tj. 6 cykli BEV), maksymalna liczbe cykli bewa-
cyzumabu w leczeniu podtrzymujgcym ustalono na 16 (22 cykle tacznie - 6 cykli z CTH)

18 cykle (uwzgledniajac faze leczenia z chemioterapig) dla bewacyzumabu w monoterapii, zgod-
nie z zatgcznikiem C.82.a do MZ 18/12/2024. Wedtug historycznego opisu programu B.50 z
okresu, kiedy bewacyzumab w monoterapii byt refundowany w programie lekowym, bewacy-
zumab z chemioterapig stosowany jest przez 6 cykli; taki sam schemat stosowano w badaniu
RCT ICON7 (Perren 2011). Na tej podstawie przyjeto, ze maksymalna liczba cykli BEV w fazie
podtrzymujacej (w monoterapii) wyniesie 12 (18 cykli tacznie - 6 cykli z CTH).

Podsumowanie przyjetych zatozen zwigzanych z ograniczeniami czasu leczenia podtrzymujgcego w po-

szczegdlnych schematach przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 30. Zatozenia zwigzane z maksymalnym czasem leczenia podtrzymujgcego w poszczegdlnych
schematach (analiza podstawowa)

OLA+BEV
RUCA NIR OLA BEV
OLA BEV

max. czas trwania terapii 24 mies. 36 mies. 24 mies. 24 mies. 16 cykli 3-tyg. 12 cykli 3-tyg.

Mozliwos¢ kontynuacji ponad max. Nie Nie Tak Tak Nie Nie

czas
Odsetek kontynuujacych ponad Nie Nie 10% 10% Nie Nie
max. czas
Miesieczne prawdopodobienstwo

zakonczenia leczenia po tym okre- Nie dotyczy Nie dotyczy 1,9% 1,9% Nie dotyczy Nie dotyczy

sie

Ostateczne krzywe czasu leczenia podtrzymujgcego dla poréwnywanych interwencji, po uwzglednieniu

powyzszych ograniczen czasu trwania terapii, przedstawiono na wykresach ponizej dla populacji

uwzglednionych w analizie podstawowej dla poszczegdlnych strategii leczenia.

Wykres 4. Rozktad czasu leczenia rukaparybem po uwzglednieniu maksymalnego czasu leczenia.
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Wykres 5. Rozktad czasu leczenia niraparybem po uwzglednieniu maksymalnego czasu leczenia.
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Wykres 6. Rozktad czasu leczenia olaparybem (mono) po uwzglednieniu maksymalnego czasu leczenia.
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Wykres 7. Rozktad czasu leczenia OLA+BEV po uwzglednieniu maksymalnego czasu leczenia.
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Wykres 8. Rozktad czasu leczenia bewacyzumabem (mono) po uwzglednieniu maksymalnego czasu le-

czenia.
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Przedstawione rozkfady czasu leczenia, wraz z oszacowaniem miesiecznych kosztéw w trakcie trwania
terapii podtrzymujacej (zob. Rozdziat 4.6), stanowity podstawe obliczen Srednich kosztéw petnej terapii

jednej pacjentki.

5 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych doko-
nano oszacowan w analizie

5.1 Analiza podstawowa

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametrow modelu, na podstawie ktérych

dokonano obliczen w analizie podstawowej dla gtéwnego poréwnania (rukaparyb vs niraparyb).

Tabela 31. Zestawienie parametréw modelu CMA — analiza podstawowa, rukaparyb vs niraparyb (caty
zakres wnioskowanych wskazan).

Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne

Perspektywa analizy perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016

zgodnie z AOTMIT 2016 (horyzont wy-
starczajacy, by wykazac trwate réznice w

Horyzont czasowy 3 lata kosztach i wynikach poréwnywanych
strategii)
Dtugos¢ cyklu obliczeniowego 1 miesigc Zatozenie wtasne
Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5% AOTMIT 2016

Koszty i zuzyte zasoby

Cena jednostkowa produktu Rubraca Zgodnie w w.nlo'skowanym|.warunkam|
objecia refundacja

17 578,23 zt ki ie 100 84
45 2123 opaxowanie Mg X Srednia realna cena w 2024 r. (styczen-

kaps.
Cena jednostkowa produktu Zejula 11 614,24 24 72 opaakii/vanie 100 mg x 56 marzec), na podst. danych otrzymanych
od NFZ

kaps.

Udziat poszczegdlnych opakowan w zuzy-

ciu leku Rubraca
Udziat poszczegdlnych opakowan w licz-  60% (opakowanie 100 mg x 56 kaps.) /
N NFZ 03/12/2024
bie zuzytych mg leku Zejula 40% (opakowanie 100 mg x 84 kaps.) a podst. 03/12/20

% pacjentow stosujacych dawke poczat-

kowa 200 ma/d i 300 mg/d niraparybu 77% (200 mg) / 23% (300 mg) Badanie PRIMA (populacja ISD -z
Wazgledna int ¢ dawki (RDI) ni dostosowang dawka); EPAR Zejula
zglgdna Intensywnosc aawkl nira- 0’727 2020
parybu
Koszt podania inhibitora PARP 191,44 zt co 4 tyg. Zat. 1 do NFZ 109/2024/DGL

631,65 zt / miesigc (1 rok)

Koszt diagnostyki i monitorowania
gnosty 405,39 zt / miesigc (2+ rok)

Zat. 2 do NFZ 109/2024/DGL
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Parametr Warto$é Zrédto/zatozenie

Czestosc AEs: badania ATHENA-MONO
(Monk 2022) i PRIMA (Gonzalez-Martin
7 164,77 zt (rukaparyb) 2023)

11 839,25 zt (niraparyb) Koszty zdarzen: zat. 5a do NFZ
132/2024/DS0Z, portal staty-

styki.nfz.gov.pl
Koszt monitorowania po zakonczeniu le Zuzycie zasobow: Elsea 2022
z itorowani z zeniu le- _ . . .
czenia w programie 100,98 zt / miesigc Wycena $wiadczen: zat. 1b i 5a do
NFZ 132/2024/DSOZ

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Czas trwania leczenia podtrzymujacego

omaie o ST
Parametry krzywej log-logistycznej PFS Scale: 19,556 P . ) 'wyg W. y
lacia [TT metoda opisang w Liu 2021), z uzyciem
(populacja ITT) pakietu R ,flexsurv”

Oszacowanie wtasne na podst. ATHENA-

Hazard wzgledny (TTOT vs PFS) 1,37 MONO (Monk 2022)
Whioskowany program lekowy, ChPL Ru-
) Rukaparyb: 24 miesigce braca (rukaparyb)
Mak | |
aksymainy czas feczenia Niraparyb: 36 miesiecy Opis programu B.50 (MZ 18/12/2024),

ChPL Zejula (niraparyb)

Zatozenia i parametry modelu dla poréwnania z dodatkowymi komparatorami oméwiono szczegdétowo

w metodyce (zob. Rozdziat 4).

5.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Testowane scenariusze analizy wrazliwosci dla poréwnania z gtéwnym komparatorem (niraparybem)

zamieszczono w ponizszej tabeli.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu Mi-
nistra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (MZ 24/10/2023), w tabeli ponize]j przedstawiono zakresy

zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych w analizie podstawowej.

Tabela 32. Zestawienie zatozen scenariuszy analizy wrazliwosci (rukaparyb vs niraparyb).

Wartos¢ / zatozenie > ..
Wartos¢ / zatozenie w

Scenariusz w analizie podstawo- .. s Zrédto oszacowania zmiennosci
. analizie wrazliwosci

wej

AW 1: bez dyskontowania kosztow tak (5%) nie (0%) AOTMIT 2016

AW 2: horyzont = 1 rok 1 rok Zatozenie wtasne (horyzont posredni)

Zatozen

AW 3: horyzont = 2 lata ) lata atozenie wtasne (horyzont max czasu

3 lata leczenia RUCA)

Zatozenie wtasne (celem weryfikacji czy
AW 4: horyzont =5 lat 5 lat podstawowy horyzont 3-letni byt wy-
starczajacy)

AW 5: ce'na punktu za Swiadczenia w 1,77 z 1,593 zt Arbitralny zakres zmiennosci +10%
programie lekowym-10%
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Scenariusz

AW 6: cena punktu za swiadczenia w
programie lekowym +10%

AW 9: NIR- RDI (min)

AW 10: NIR- RDI (max)

AW 11: odsetek z dawka NIR 200 mg
(min)

AW 12: odsetek z dawka NIR 200 mg
(max)

AW 13: dawki planowe lekdw

AW 14: krzywa czasu leczenia:
ktadnicza

AW 15: krzywa czasu leczenia:
bulla

AW 16: krzywa czasu leczenia:
normalna

AW 17: krzywa czasu leczenia:
gamma

AW 18: krzywa czasu leczenia:
niony gamma

uogol-

AW 19: krzywa czasu leczenia: Gom-

pertza

AW 20: krzywa czasu leczenia: Ka-

plan-Meier

AW 21: leczenie zgodne z krzywa PFS

AW 22: poréwnanie petnych terapii

AW 23: HR TTOT vs PFS na podst.
SoLo1

AW 24: % z ambulatoryjnym poda-
niem inhibitoréw PARP na podst. NFZ

AW 25: bez korekty potowy cyklu dla

kosztow

AW 26: cena jednostkowa NIR- min

AW 27: cena jednostkowa NIR- max

AESTIMO

Warto$¢ / zatozenie
w analizie podstawo-
wej

Warto$¢ / zatozenie w

.. s Zrédto oszacowania zmiennosci
analizie wrazliwosci

1,77 zt

1,947 zt

Arbitralny zakres zmiennosci 5%

0,727 0,689 95% Cl dla RDI w badaniu PRIMA (EPAR
0.727 0.765 Zejula 2020)
77% 72% 4
95% Cl dla podst. odsetka w badaniu
PRIMA (EPAR Zejula 2020)
77% 82%

Dawki rzeczywiste le-
kow (z uwzglednie-
niem redukcji dawko-
wania i czasowych
przerw w leczeniu)

4 tabl. po 300 mg/d
(rukaparyb)
RDI = 100% (niraparyb)

Zatozenie wtasne celem oceny wptywu
modyfikacji dawkowania na wyniki

wykfadnicza

Weibulla
log-normalna Alternatywne modele parametryczne
dopasowane do danych z ATHENA-
Log-logistyczna gamma MONO

uogdlniony gamma

Gompertza

. Wykorzystanie estymatora K-M zamiast
Kaplan-Meier
modelu parametrycznego
Zatozenie czasu leczenia rownego cza-
sowi do progresji (+ ograniczenie na
max. czas terapii)

HR TTOT vs PFS =

137 HRTTOT vs PFS =1

Maksymalny czas lecze- Scenariusz poréwnujacy koszty leczenia
nia, tj. 2 lata (rukapa-  pacjentdéw, ktérzy ukoniczyli petny kurs
ryb) i 3 lata (niraparyb) leczenia

Czas leczenia zgodny
z krzywag TTOT

Alternatywny HR obliczony na podst.
HR TTOT vs PFS=1,75 krzywych KM PFS i TTOT dla olaparybu
w badaniu SOLO1 (DiSilvestro 2023)

HR TTOT vs PFS =
1,37

100% z ambulatoryj-
nym podaniem inhi-

71% z ambulatoryjnym

podaniem inhibitorow Na podst. UR NFZ 29/2024

bitoréw PARP PARP
z - B -
korektaklpuo’rowy cy- Bez korektlzl| LE)oiowy cy- Zatosenie whasne

11 483,35 zt (opak. 100
mg x 56 kaps.)

17 376,07 zt (opak. 100
mg x 84 kaps.)

11 892,31 zt (opak. 100
mg x 56 kaps.)

11 614,24 zt (opak.
100 mg x 56 kaps.)
17 568,23 zt (opak.
100 mg x 84 kaps.)

Minimalne i maksymalne ceny mie-
sieczne w 2024 r. wg danych otrzyma-
nych od NFZ
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Warto$¢ / zatozenie : .
/ Warto$¢ / zatozenie w

Scenariusz w analizie podstawo- analizie wrazliwosci Zrédto oszacowania zmiennosci
wej
17 942,50 zt (opak. 100
mg x 84 kaps.)
AW 28: RUCA- czestoéci AEs (min) 95% LCL Minimalne i maksymalne czestosci AEs
7ob. Tabela 21 zgodnie z 95%LCL i 95%UCL dla po-
AW 29: RUCA- czestoci AEs (min) 95% UCL szczegblnych zdarzen w ATHENA-
MONO
AW 30: NIRA- czestosci AEs (min) 95% LCL Minimalne i maksymalne czestosci AEs
Zob. Tabela 21 zgodnie z 95%LCL i 95%UCL dla po-
AW 31: NIRA- czestosci AEs (min) 95% UCL szczegdlnych zdarzer w PRIMA

Dla poréwnania z dodatkowymi komparatorami wykonano dodatkowe scenariusze (AW 32 — vs OLA
mono i OLA+BEV oraz AW 33 —vs BEV mono; zob. Tabela 33), nie uwzgledniono natomiast scenariuszy

dotyczacych wytgcznie parametréw niraparybu (AW 9-12,26-27).

Tabela 33. Zestawienie zatozen dodatkowych scenariuszy analizy wrazliwosci (rukaparyb vs inne kom-
paratory).

Wartosé / zatozenie
Scenariusz w analizie podstawo-
wej

Warto$¢ / zatozenie w

L R Zrédto oszacowania zmiennosci
analizie wrazliwosci

Dla OLA+BEV scenariusz uzasadniony
brakiem mozliwosci przedtuzonej tera-
pii w badaniu PAOLA-1
Dawka historycznie stosowana w pro-
15 mg/kg mc 7,5 mg/kg mc gramie B.50; obecnie w ChPL rekomen-

duje sie wyzszg dawke 15 mg/kg

AW 32: bez uwzglednienia kontynua- Kontynuacja OLA>2 Kontynuacja OLA > 2
cji leczenia OLA > 2 lat lat u 10% pacjentek lat u 0% pacjentek

AW 33: alternatywna dawka BEV
mono (7,5 mg/kg)
Wyniki analizy wrazliwos$ci wzgledem gtéwnego komparatora przedstawiono w Rozdziale 5.2, a wyniki

AW wzgledem dodatkowych komparatorow — w zatgczniku (Rozdziat 12.5).

6 Walidacja modelu

6.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacje modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadza-

niem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
e testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych warto$ciach wejsciowych;
e analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel).
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Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita analiza wrazliwosci, w ramach ktérej sprawdzano,
czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefiniowanego zakresu

wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow.

6.2 Walidacja konwergenc;ji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania rukaparybu w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym
dorostych pacjentek z zaawansowanym (stopiert zaawansowania FIGO Il i IV) i wykazujgcym wysoki sto-
pien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowotworem ztosliwym
jajowodu lub pierwotnym nowotworem ztosliwym otrzewnej z odpowiedzig (catkowity lub czesciowa)

po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny (wyniki w Rozdziale 12.2).

6.3 Walidacja zewnetrzna

Celem walidacji zewnetrznej jest porownanie dtugookresowych wynikow modelu z dostepnymi infor-
macjami z badan dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej. Ze wzgledu na charakter niniejszej analizy

(minimalizacja kosztow), przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie byto zasadne.

7  Woyniki analizy podstawowej - RUCA vs NIR (komparator gtéwny)
w catym zakresie wnioskowanych wskazan

7.1 Analiza minimalizacji kosztow
Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania produktu leczniczego Rubraca (rukaparyb) i lecze-
nia niraparybem w catej populacji wnioskowanej (ITT), z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka oraz bez RSS dla produktu Rubraca, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Analiza minimalizacji kosztow, RUCA vs NIR, w populacji ITT, z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS.

Rukaparyb Niraparyb Rdznica

Z uwzglednieniem RSS

Leki [ 173790 zt [
Podanie/wydanie lekdw 2958 zt 3520zt -562 7t
Diagnostyka i monitorowanie 7911 zt 9 006 zt -1 095 zt
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Rukaparyb Niraparyb Réznica
Zdarzenia niepozadane 7 165 zt 11 839 z¢ -4 674 zt
PFS po zakonczeniu leczenia 578 zt 306 zt 272 zt
Koszty catkowite - 198 462 zt -
Bez uwzglednienia RSS
Leki [ 173 790 zt [
Podanie/wydanie lekdw 2 958 zt 3520zt -562 zt
Diagnostyka i monitorowanie 7911zt 9 006 zt -1 095 zt
Zdarzenia niepozadane 7 165 zt 11 839 z¢ -4 674 zt
PFS po zakonczeniu leczenia 578 zt 306 zt 272 zt
Koszty catkowite - 198 462 zt -

W przypadku uwzglednienia proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka, sredni
catkowity koszt leczenia jednej pacjentki w catym zakresie wnioskowanych wskazan oszacowano na
_ dla terapii rukaparybem oraz 198,5 tys. zt dla terapii niraparybem. Koszt leczenia podtrzy-

mujgcego z zastosowaniem produktu Rubraca jest _ w poréwnaniu do leczenia nira-
parybem.

Przy braku uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, sredni koszt leczenia podtrzy-
mujgcego rukaparybem jest _ (na 1 pacjentke) w poréwnaniu do leczenia nirapary-
bem. Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia formal-
nych wymogow wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 24/10/2023), przed-
stawia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie miec¢ zastosowania w rzeczywistosci ptat-
nika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene efek-

tywng produktu leczniczego Rubraca.

Szczegodtowy strukture kosztow catkowitych oraz inkrementalnych w populacji ITT (wariant z uwzgled-

nieniem RSS) przedstawiono dodatkowo na wykresach (Wykres 9, Wykres 10).
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Wykres 9. Analiza minimalizacji kosztéw, koszty catkowite RUCA vs NIR w populacji ITT; z uwzglednie-
niem RSS.

Wykres 10. Analiza minimalizacji kosztow, koszty inkrementalne RUCA vs NIR w populacji ITT; z
uwzglednieniem RSS.

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki CMA w podziale na subpopulacje uwzglednione w modelu, tj. u

pacjentek z brakiem potwierdzenia niedoboru homologicznej rekombinacji (HRP), u pacjentek z potwier-
dzonym niedoborem homologicznej rekombinacji z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 (HRD z
MBRCA) oraz u pacjentek z potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji z brakiem obec-
nosci mutacji w genach BRCA1/2 (HRD bez mBRCA), z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia propo-

nowanego RSS.
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Tabela 35. Analiza minimalizacji kosztéw, RUCA vs NIR, koszty catkowite wzgledem podgrup,
z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

Rukaparyb Niraparyb Réznica

Z uwzglednieniem RSS

HRP [ 164 223 zt [

HRD (z mBRCA) [ 272598 zt [

HRD (bez mBRCA) [ 201194 zt [

Bez uwzglednienia RSS

HRP [ 164 223 zt [

HRD (z mBRCA) [ 272598 zt [

HRD (bez mBRCA) [ 201194 zt [

Wyniki w podgrupach sg spodjne z wynikami w populacji catkowitej — rukaparyb _

_ od niraparybu w kazdej z uwzglednionych subpopulacji.

7.2  Analiza progowa ceny zbytu netto produktu Rubraca

Analize progowa dla ceny wnioskowane] technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-

duktow leczniczych:

e Rubraca tabletki powlekane 60 tabl. a 200 mg,
e Rubraca tabletki powlekane 60 tabl. a 250 mg,
e Rubraca tabletki powlekane 60 tabl. a 300 mg,

przy ktérych inkrementalny koszt pomiedzy poréwnywanymi technologiami wynosi O zt.

I i 212y progowe] ceny wyre-
nionych wyzej prezentacji leku Rubraca netto oraz brutto w poréwnaniu do komparatora gtéwnego (ni-

raparyb) przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 36. Wyniki analizy progowe] produktu Rubraca; analiza podstawowa RUCA vs NIR w populacji
ITT.

Rubraca 200 mg Rubraca 250 mg Rubraca 300 mg

RUCA vs NIR w populacji ITT
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Rubraca 200 mg Rubraca 250 mg Rubraca 300 mg

Cena zbytu netto
Cena hurtowa

Cena hurtowa brutto

Progowa cen hurtowa brutto obliczono na |

8  Woyniki deterministycznej analizy wrazliwosci - RUCA vs NIR
(komparator gtéwny) w catym zakresie wnioskowanych wskazan

Deterministyczng analize wrazliwosci wykonano w celu identyfikacji niepewnych parametréw modelu
oraz oceny wptywu ich wartosci na wyniki koncowe analizy podstawowej. Analiza zostata przeprowa-
dzona w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
dla produktu leczniczego Rubraca. Testowane parametry w ramach analizy deterministycznej przedsta-

wiono w Rozdziale 5.2.
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Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania rukaparybu i niraparybu w catej populacji wnioskowanej (ITT), w wariancie z uwzgled-

nieniem instrumentu dzielenia ryzyka (Tabela 37) oraz bez uwzglednienia RSS (Tabela 38).

Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci, RUCA vs NIR; w populacji ITT, z uwzglednieniem RSS.

Wariant

podstawowy

AW 1: bez dyskontowania kosztéw
AW 2: horyzont = 1 rok

AW 3: horyzont = 2 lata

AW 4: horyzont =5 lat

AW 5: cena punktu za swiadczenia w programie
lekowym-10%

AW 6: cena punktu za swiadczenia w programie
lekowym +10%

I
|
AW 9: NIR- RDI (min)

AW 10: NIR- RDI (max)

AW 11: odsetek z dawkg NIR 200 mg (min)
AW 12: odsetek z dawkg NIR 200 mg (max)
AW 13: dawki planowe lekéw

AW 14: krzywa czasu leczenia: wyktadnicza

AW 15: krzywa czasu leczenia: Weibulla

2
c
=
QO
o
(1)
Y
~<
o

Koszt terapii 1 pacjentki [z1]

w tym koszt Rubraca

Niraparyb

198 462 zt
203 979 zt
117 446 zt
170 535 zt

198 925 zt

197 209 zt

199 715 zt

198 462 zt
198 462 zt
189 428 zt
207 496 zt
202 634 zt
194 290 zt
263 723 zt
200 208 zt

202 245 zt

Réznica kosztéw
RUCA vs NIR

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
Rubraca (rukaparyb) raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowitg

lub czesciowa na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny
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Koszt terapii 1 pacjentki [z1] Progowa cena zbytu netto Rubraca tabletki powlekane [z1]
Wariant Réznica kosztéw

Rukaparyb  w tym koszt Rubraca Niraparyb RUCAvs NIR 60 tabl. a 200 mg 60 tabl. a 250 mg 60 tabl. a 300 mg
AW 16: krzywa czasu leczenia: log-normalna - - 200 778 zt - - - -
AW 17: krzywa czasu leczenia: gamma - - 202 455 zt - - - -
oy e coasu leczenta; uogdiniony EE @ o I BN BN .
AW 19: krzywa czasu leczenia: Gompertza - - 199 426 zt - - - -
AW 20: krzywa czasu leczenia: Kaplan-Meier - - 199 629 zt - - - -
AW 21: leczenie zgodne z krzywa PFS - - 231343zt - - - -
AW 22: poréwnanie petnych terapii - - 383193 zt - - - -
AW 23: HR TTOT vs PFS na podst. SOLO1 [ [ 198 462 zt [ [ ] [ ] [ ]
,rAé\/\VNii:R‘V; r21:1r;cf)duslta.tErFyZJnym podaniem inhibito- - - 502 019 7t - - - -
AW 25: bez korekty potowy cyklu dla kosztéw - - 203729 # - - - -
AW 26: cena jednostkowa NIR- min [ [ 196 527 zt [ [ ] [ ] [ ]
AW 27: cena jednostkowa NIR- max - - 202 438 7t - - - -
AW 28: RUCA- czestosci AEs (min) [ [ 198 462 zt [ [ ] [ ] [ ]
AW 29: RUCA- czestosci AEs (max) [ [ 198 462 zt [ [ ] [ ] [ ]
AW 30: NIRA- czestoéci AEs (min) [ [ 196 621 zt [ [ ] [ ] [ ]
AW 31: NIRA- czestosci AEs (max) [ [ 200319 zt [ [ ] [ ] [ ]

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej — _
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Rdznice kosztéw RUCA vs NIR w wariancie z uwzglednieniem proponowanego RSS zobrazowano dodatkowo na ponizszym wykresie.
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Wykres 11. Analiza minimalizacji kosztéw, koszty catkowite RUCA vs NIR w populacji ITT; z uwzglednie-
niem RSS.

w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym zaawansowanego niskozréznicowanego
Rubraca (rukaparyb) raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie | linii opartg na pochodnych platyny



66

Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci, RUCA vs NIR; w populacji ITT, bez uwzglednienia RSS.

Wariant

podstawowy

AW 1: bez dyskontowania kosztow

AW 2: horyzont = 1 rok

AW 3: horyzont = 2 lata

AW 4: horyzont =5 lat

AW 5: cena punktu za swiadczenia w programie

lekowym-10%

AW 6: cena punktu za swiadczenia w programie

lekowym +10%

AW 9: NIR- RDI (min)

AW 10:
AW 11:
AW 12:
AW 13:
AW 14:
AW 15:
AW 16:

AW 17:

Rubraca (rukaparyb)

NIR- RDI (max)

odsetek z dawka NIR 200 mg (min)
odsetek z dawkg NIR 200 mg (max)
dawki planowe lekow

krzywa czasu leczenia: wykfadnicza
krzywa czasu leczenia: Weibulla
krzywa czasu leczenia: log-normalna

krzywa czasu leczenia: gamma

X
=
~
QU
o
QL
5
<
o

Koszt terapii 1 pacjentki [z1]

w tym koszt Rubraca

Niraparyb

198 462 zt
203 979 zt
117 446 zt
170535 zt

198 925 zt

197 209 zt

199 715 zt

198 462 zt
198 462 zt
189 428 zt
207 496 zt
202 634 zt
194 290 zt
263723 zt
200 208 zt
202 245 zt
200 778 zt

202 455 zt

Réznica kosztéw
RUCA vs NIR

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowa na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny
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Progowa cena zbytu netto Rubraca tabletki powlekane [z1]

60 tabl. a 200 mg 60 tabl. a 250 mg 60 tabl. a 300 mg
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Wariant

AW 18: krzywa czasu leczenia: uogdlniony
gamma

AW 19: krzywa czasu leczenia: Gompertza
AW 20: krzywa czasu leczenia: Kaplan-Meier
AW 21: leczenie zgodne z krzywa PFS

AW 22: poréwnanie petnych terapii

AW 23: HR TTOT vs PFS na podst. SOLO1

AW 24: % z ambulatoryjnym podaniem inhibito-
réw PARP na podst. NFZ

AW 25: bez korekty potowy cyklu dla kosztow
AW 26: cena jednostkowa NIR- min

AW 27: cena jednostkowa NIR- max

AW 28: RUCA- czestosci AEs (min)

AW 29: RUCA- czestosci AEs (max)

AW 30: NIRA- czestosci AEs (min)

AW 31: NIRA- czestosci AEs (max)

Rukaparyb

Koszt terapii 1 pacjentki [z1]

w tym koszt Rubraca

Niraparyb

200 795 zt

199 426 zt
199 629 zt
231343 zt
383 193 zt

198 462 zt
202 019 zt

203 729 zt
196 527 zt
202 438 zt
198 462 zt
198 462 zt
196 621 zt

200 319 zt

Réznica kosztéw

)
=
(@)
>
<
[%]
=
>
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Progowa cena zbytu netto Rubraca tabletki powlekane [z1]

60 tabl. a 200 mg 60 tabl. a 250 mg 60 tabl. a 300 mg

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej — _
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Warto zaznaczy¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wymogdw wynikajgcych z Rozporzgdzenia o minimal-
nych wymaganiach (MZ 24/10/2023), przedstawia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistos$ci ptatnika

publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywng produktu leczniczego Rubraca.

Rdznice kosztéw RUCA vs NIR w wariancie bez uwzglednienia proponowanego RSS zobrazowano dodatkowo na ponizszym wykresie

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
Rubraca (rukaparyb) raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowitg
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny



69 AESTIMO

Wykres 12. Analiza minimalizacji kosztéw, koszty catkowite RUCA vs NIR w populacji ITT; bez uwzgled-
nienia RSS.

Wyniki AW dla dodatkowych potencjalnych komparatorach przedstawiono w zafgczniku 12.5.
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9 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Rubraca w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentek z zaawansowanym (stopien
zaawansowania FIGO Il i IV) i wykazujgcym wysoki stopien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika
pochodzenia nabtonkowego, nowotworem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem ztosliwym
otrzewnej z odpowiedzig (catkowitg lub czesciowq) po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochod-

nych platyny. Produkt leczniczy Rubraca nie jest obecnie finansowany ze Srodkéw budzetowych.

Jako gtowny komparator dla wnioskowanej interwencji w catym zakresie wnioskowanych wskazan wy-
brano niraparyb w monoterapii, inhibitor PARP refundowany w ramach programu lekowego ,,B.50. Le-
czenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)” (MZ
18/12/2024) we wskazaniach zgodnych z wnioskowanymi dla rukaparybu. Biorgc pod uwage jednakowy
zakres wskazan, zblizony mechanizm dziatania oraz brak réznic w skutecznosci RUCA i NIR, nalezy ocze-
kiwaé, ze niraparyb bedzie w praktyce jedynym schematem leczenia podtrzymujgcego zastepowanym
przez wnioskowana technologie, z tego wzgledu powinien stanowi¢ gtéwny komparator w analizie eko-
nomicznej. Inne potencjalne technologie opcjonalne refundowane w czesci wnioskowanych wskazan
(olaparyb w monoterapii w subpopulacji z obecno$cig mutacji w genach BRCA1/2, olaparyb w skojarze-
niu z bewacyzumabem u pacjentek z potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD),
stosowane w ramach programu lekowego oraz bewacyzumab w monoterapii stosowany w ramach ka-
talogu chemioterapii), potraktowano jako komparatory dodatkowe, gdyz nie bedg one w praktyce za-
stepowane przez wnioskowang interwencje, tj. objecie refundacjg produktu Rubraca nie spowoduje

zmian w udziatach rynkowych tych terapii.

W zwigzku z brakiem wykazania istotnych rdznic w efektywnosci klinicznej miedzy oceniang interwencja

a komparatorami (AKL Rubraca 2024), w analizie przyjeto technike minimalizacji kosztéw.

W ramach analizy kosztow uwzgledniono koszty poréwnywanych interwencji (rukaparyb; niraparyb; ola-
paryb; olaparyb + bewacyzumab, bewacyzumab), a takze koszty podania lekdw, diagnostyki i monitoro-
wania leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych oraz dodatkowo koszty po zakonczeniu leczenia

w programie (w okresie wolnym od progresji).

W analizie podstawowej z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu

Rubraca, wnioskowana interwencja jes: [N
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Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej —

Celem pordéwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie ba-
dan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych, a takze dodatkowe
przeszukiwanie na portalach internetowych zagranicznych agencji HTA (Rozdziat 12.2). W wyniku prze-
prowadzonego systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych publikowanych badan, ktére
spetniaty zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do przeglgdu badan ekonomicznych. Jedynie w rapor-
cie NICE z oceny wniosku refundacyjnego produktu Rubraca w Anglii i Walii przedstawiono opis analizy
ekonomicznej wnioskodawcy (NICE ID5100 2024). Analize przeprowadzono w populacji pacjentéw bez
mutacji w genach BRCA1/2 (podzielonej dodatkowo na dwie subpopulacje: z HRD bez mBRCA oraz bez
HRD), tj. zawezonej wzgledem wskazan wnioskowanych w warunkach polskich. Komparatorami dla ru-
kaparybu byty: brak leczenia podtrzymujgcego, bewacyzumab w monoterapii oraz (wytgcznie w subpo-
pulacji z HRD) bewacyzumab w skojarzeniu z olaparybem. W odréznieniu od niniejszego modelu, nie
przeprowadzono natomiast poréwnania z niraparybem; poréwnanie z olaparybem w monoterapii nie
byto z kolei zasadne ze wzgledu na brak stosowania OLA u pacjentéw bez obecnosci mutacji guza
BRCA1/2. Analize w warunkach brytyjskich przeprowadzono technikg kosztéw-uzytecznosci, wykorzy-
stujgc wyniki badania ATHENA-MONO i poréwnania posredniego (MAIC i standardowego nieskorygo-
wanego ITC) z OLA+BEV i BEV na podstawie badan ATHENA-MONO i PAOLA-1. Wyniki analizy wskazujg

na kosztowg efektywnosc¢ rukaparybu wzgledem bewacyzumabu (nizszy koszt i wyzszy efekt zdrowotny,
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tj. rukaparyb stanowit strategie dominujaca nad BEV). Wyniki dla poréwnania z rutynowa obserwacja
(brak leczenia podtrzymujgcego) byty bardziej niejednoznaczne — o ile w podgrupie z HRD bez mBRCA,
ICUR dla rukaparybu (<5 000 £/QALY) miescit sie znacznie ponizej progu WTP (20 000-30 000 £/QALY),
o tyle w subpopulacji bez HRD wynik znajdowat sie na granicy optacalnosci (ICUR = 20 000 £/QALY)
wzgledem nizszego progu WTP w warunkach brytyjskich. Z kolei w poréwnaniu ze schematem OLA+BEV,
rukaparyb byt strategig mniej kosztowng i mniej skuteczng, co oznacza, ze obliczony wspdtczynnik ICUR
odnosit sie do komparatora (vs rukaparyb). Wartos¢ ICUR kilkukrotnie przekraczata prég optacalnosci
(152 tys. £ vs 20-30 tys. £), co oznacza, ze OLA+BEV nie jest efektywny kosztowo wzgledem rukaparybu
w warunkach brytyjskich (tj. rukaparyb jest optacalny wzgledem OLA+BEV). Ze wzgledu na rdéznice w
zakresie: populacji, zakresu komparatoréw oraz technice analitycznej (CMA vs CUA), wyniki modelu oce-
nianego przez NICE trudno jednak bezposrednio odnie$¢ do wynikdw niniejszej analizy. O ile przepro-
wadzenie CUA dla poréwnania z brakiem leczenia podtrzymujgcego nie budzi watpliwosci w Swietle wy-
kazania istotnie wyzszej skutecznosci rukaparybu wzgledem placebo w badaniu ATHENA-MONO, o tyle
ocena istotnosci statystycznej i klinicznej réznic wzgledem schematéw z bewacyzumabem jest utrud-
niona ze wzgledu na zaczernienie w dokumencie NICE ID5100 2024 wynikdw pordwnania posredniego

oraz wynikéw zdrowotnych uzyskanych w modelu ekonomicznym.

Najwazniejsze ograniczenia modelu przedstawiono w Rozdziale 10.

10 Ograniczenia analizy
Najwazniejsze ograniczenia analizy przedstawiono w punktach ponizej:

e Poniewaz nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych rukaparyb z uwzglednionymi
komparatorami, konieczne byto przeprowadzenie pordwnania posredniego (AKL Rubraca
2024), co definiuje charakter analizy ekonomicznej jako ocene minimalizacji kosztéw. Ze
wzgledu na ograniczenia metodologiczne, wyniki poréwnania posredniego sg mniej wiarygodne
wzgledem pordéwnania head-to-head, co moze wptywac na wyniki analizy. Ponadto poréwnanie
posrednie z dodatkowymi komparatorami (OLA+BEV i BEV) charakteryzowato sie bardzo niska
wiarygodnoscig ze wzgledu na konieczno$¢ wykorzystania wynikéw innego poréwnania posred-
niego (MAIC) celem oceny interwencji

e Ze wzgledu na brak danych dot. szczegdtowego rozktadu czasu leczenia rukaparybem, modelo-

wanie TTOT przeprowadzono przyjmujgc jako punkt wyjscia krzywe czasu wolnego od progresiji,
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ktore nastepnie skorygowano hazardem wzglednym oraz maksymalnym czasem leczenia okre-
Slonym dla poszczegdlnych lekéw. Z tego wzgledu przyjete krzywe czasu leczenia sg obarczone
niepewnoscia, jednak przeprowadzona walidacja wykazata bardzo wysoka zgodnos$é mediany
i Sredniego czasu leczenia w przyjetym modelu log-logistycznym z wynikami raportowanymi

w badaniu ATHENA-MONO.

11 Whnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Rubraca jest_
_ wzgledem niraparybu w leczeniu podtrzymujgcej pierwszej linii
u chorych na zaawansowanego niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej z odpowiedzig catkowitg lub czesciowg na chemioterapie | linii opartg na pochodnych platyny.
W poréwnaniu z dodatkowymi potencjalnymi komparatorami, rukaparyb jest _
.|
]

Terapia podtrzymujgca po odpowiedzi na standardowe leczenie zaawansowanego raka jajnika, jajo-
wodu i pierwotnego raka otrzewnej, daje mozliwos¢ wydtuzenia okresu wolnego od choroby. Jak wyka-
zano w badaniu rejestracyjnym ATHENA-MONO rukaparyb wydtuzat przezycie wolne od progresji nieza-
leznie od statusu mutacji BRCA. Wnioskowane objecie refundacjg produktu leczniczego Rubraca umoz-
liwitoby poszerzenie dostepu do skutecznej opcji leczenia chorych oraz prowadzenie leczenia podtrzy-
mujgcego niezaleznie od cech molekularnych nowotworu, stanowigc skuteczng alternatywe dla obecnie

refundowanego w catym zakresie wnioskowanych wskazan niraparybu.
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12 Zataczniki
12.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

Hil

12.2 Wyniki podstawowej analizy minimalizacji kosztow z dodatko-
wymi potencjalnymi komparatorami

12.2.1 RUCA vs OLA w podgrupie chorych z mutacjg genow BRCA1/2
(komparator dodatkowy)

Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania produktu leczniczego Rubraca (rukaparyb) i lecze-
nia olaparybem w populacji pacjentek z mutacjg gendw BRCA1/2, z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez RSS, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Analiza minimalizacji kosztéw, RUCA vs OLA, w populacji mBRCA, z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS.

Rukaparyb Olaparyb Réznica

Z uwzglednieniem RSS

Leki ] 359 757 zt [
Podanie/wydanie lekdéw 3785 zt 4266 zt -481 zt
Diagnostyka i monitorowanie 9811 zt 10747 zt -936 zt
Zdarzenia niepozadane 7 165 zt 3716 zt 3449 zt
PFS po zakonczeniu leczenia 1717 z 1486 zt 231 zt

Koszty catkowite [ 379972 zt [ ]

Bez uwzglednienia RSS

Leki [ 359 757 zt [

Podanie/wydanie lekdéw 3785 zt 4266 zt -481 7t
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Rukaparyb Olaparyb Réznica
Diagnostyka i monitorowanie 9811 zt 10747 zt -936 7t
Zdarzenia niepozadane 7 165 zt 3716 zt 3449 zt
PFS po zakonczeniu leczenia 1717 zt 1486 zt 231zt
Koszty catkowite - 379972 -

W przypadku uwzglednienia proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka Sredni
catkowity koszt leczenia w podgrupie pacjentek z mutacjg genéw BRCA1/2 oszacowano na _
dla terapii rukaparybem oraz _ dla terapii olaparybem, w przeliczeniu na jedng leczong pa-
cjentke. Koszt leczenia produktem Rubraca jest_ w poréwnaniu do leczenia olapary-

bem.

Przy braku uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, sredni catkowity koszt leczenia

pacjentek z mutacjg genéw BRCA1/2 oszacowano na _ (rukaparyb) oraz _ (olapa-
ryb) w przeliczeniu na jedna pacjentke. Koszt terapii lekiem Rubraca jest _ w poréw-

naniu do leczenia olaparybem.

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wy-
mogow wynikajgcych z Rozporzgdzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 24/10/2023), przedstawia je-
dynie teoretyczny poziom refundacji, ktory nie bedzie mieé zastosowania w rzeczywistosci ptatnika pu-
blicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywna pro-

duktu leczniczego Rubraca.

12.2.2 RUCA vs OLA+BEV w podgrupie chorych z mutacjg genow
BRCA1/2 lub niedoborem homologicznej rekombinacji (kompa-
rator dodatkowy)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania produktu leczniczego Rubraca (rukaparyb) oraz
terapii skojarzonej olaparybem i bewacyzumabem w populacji pacjentek z potwierdzonym niedoborem
homologicznej rekombinacji (HRD), z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

oraz bez RSS, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 40. Analiza minimalizacji kosztéw, RUCA vs OLA+BEV, w populacji HRD (z/bez mBRCA), z
uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

Rukaparyb Olaparyb + bewacyzumab Réznica

Z uwzglednieniem RSS

Leki [ 341683 zt [ ]
Podanie/wydanie lekdw 3414 zt 13714 zt -10 299 zt
Diagnostyka i monitorowanie 8973 zt 9909 zt -936 zt
Zdarzenia niepozgdane 7 165 zt 5509 zt 1656 zt
PFS po zakonczeniu leczenia 1352zt 1121z 231 zt
Koszty catkowite [ 371935 zt [ ]
Bez uwzglednienia RSS
Leki [ 341683 zt [
Podanie/wydanie lekdw 3414 7t 13714 7t -10 299 zt
Diagnostyka i monitorowanie 8973 zt 9909 zt -936 zt
Zdarzenia niepozgdane 7 165 zt 5509 zt 1656 zt
PFS po zakonczeniu leczenia 1352z 1121z 231 zt
Koszty catkowite - 371935 zt -

W przypadku uwzglednienia proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka sredni
catkowity koszt leczenia w podgrupie HRD (z lub bez mutacji w genach BRCA1/2) oszacowano na

_ dla terapii rukaparybem oraz _ dla terapii skojarzonej olaparybem i bewacyzu-

mabem, w przeliczeniu na jedng pacjentke. Koszt leczenia produktem Rubraca jest _

w porownaniu do leczenia OLA+BEV.

Przy braku uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, sredni catkowity koszt leczenia
pacjentek z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 lub potwierdzonym niedoborem homologicznej re-
kombinacji oszacowano na _ (rukaparyb) oraz _ (OLA+BEV) w przeliczeniu na jedng
leczong pacjentke. Koszt terapii lekiem Rubraca jest _ w poréwnaniu do leczenia ola-

parybem w skojarzeniu z bewacyzumabem.

W kolejnej tabeli podsumowano koszty catkowite terapii rukaparybem w pordéwnaniu z terapig skoja-
rzong OLA+BEV w podgrupach HRD z mBRCA oraz HRD bez mBRCA, z uwzglednieniem oraz bez uwzgled-

nienia proponowanego RSS.
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Tabela 41. Analiza minimalizacji kosztéw, RUCA vs OLA+BEV, koszty catkowite wzgledem podgrup, z
uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

Rukaparyb Olaparyb + bewacyzumab Réznica
Z uwzglednieniem RSS
HRD (z mBRCA) [ 405 484 7t
HRD (bez mBRCA) [ 336 723zt

Bez uwzglednienia RSS
HRD (z mBRCA) 405 484 7t

336 723 zt

HRD (bez mBRCA)

12.2.3 RUCA vs BEV w catej populacji wnioskowanej (komparator do-
datkowy)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania produktu leczniczego Rubraca (rukaparyb) i lecze-
nia bewacyzumabem w populacji wnioskowanej, z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzie-

lenia ryzyka oraz bez RSS, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Analiza minimalizacji kosztow, RUCA vs BEV, w populacji ITT, z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS.

Rukaparyb Bewacyzumab Réznica
Z uwzglednieniem RSS
Leki ] 12561 2t [
Podanie/wydanie lekdéw 2 958 zt 6586 zt -3628 zt
Diagnostyka i monitorowanie 7911 zt 3150zt 4761zt
Zdarzenia niepozadane 7 165 zt 2847 zt 4318 7t
PFS po zakonczeniu leczenia 181 zt 950 zt -769 zt
Koszty catkowite - 26 095 zt -
Bez uwzglednienia RSS
Leki [ 12561 2 [
Podanie/wydanie lekdéw 2958 zt 6586 zt -3628 7t
Diagnostyka i monitorowanie 7911 zt 3150zt 4761zt
Zdarzenia niepozadane 7 165 zt 2 847 zt 43187t
PFS po zakonczeniu leczenia 181 zt 950 zt -769 zt
Koszty catkowite - 26 095 zt -

W przypadku uwzglednienia proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka Sredni

catkowity koszt leczenia w populacji wnioskowanej oszacowano na _ dla terapii rukaparybem
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oraz - dla terapii bewacyzumabem, w przeliczeniu na jedna leczong pacjentke. Koszt leczenia
produktem Rubraca jest_ w porownaniu do leczenia bewacyzumabem.

Przy braku uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, sredni catkowity koszt leczenia

w catej populacji wnioskowanej oszacowano na _ (rukaparyb) oraz - (bewacyzumab)
w przeliczeniu na jedng pacjentke. Koszt terapii lekiem Rubracajest_w poréwnaniu

do leczenia BEV.

W kolejnej tabeli podsumowano koszty catkowite terapii rukaparybem w poréwnaniu z bewacyzuma-
bem u pacjentek z brakiem potwierdzenia niedoboru homologicznej rekombinacji (HRP), u pacjentek z
potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 (HRD
z mBRCA) oraz u pacjentek z potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji z brakiem obec-

nosci mutacji w genach BRCA1/2 (HRD bez mBRCA).

Tabela 43. Analiza minimalizacji kosztow, RUCA vs BEV, koszty catkowite wzgledem podgrup, z
uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

Rukaparyb Bewacyzumab R&znica

Z uwzglednieniem RSS

HRP [ 25002 zt [

HRD (z mBRCA) [ 27950 zt [

HRD (bez mBRCA) [ 26539 zt [
Bez uwzglednienia RSS

HRP [ 25002 zt [

HRD (z mBRCA) [ 27950 zt [

HRD (bez mBRCA) [ 26 539 7t [

12.3 Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji

12.3.1 RUCA vs NIR w catym zakresie wnioskowanych wskazan (kompa-
rator gtdwny)

Tabela 44. Analiza kosztow-konsekwencji, RUCA vs NIR, w populacji ITT.
Rukaparyb NIR Zrédto

Zestawienie sktadowych kosztow

Leki _ 173 790 zt Zgodnie z zatozeniami opisa-
_ nymi w analizie minimalizacji
Podanie/wydanie lekdéw 2 958 zt 3520zt kosztdw (analiza podstawowa)
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Rukaparyb
Diagnostyka i monitorowanie 7911zt
Zdarzenia niepozgdane 7165 zt
PFS po zakonczeniu leczenia 578 zt

NIR

9006 zt
11839 z¢

306 zt

Zestawienie konsekwencji/wynikdw zdrowotnych

data odciecia danych
Czas przezycia catkowitego (0S), me- 23.03.2022: 38,8 (38,8; NO)
diana (95% Cl) [mies.] data odciecia danych

09.03.2023: NO (NO; NO)
Odsetek z 1-rocznym OS (95% Cl) 93% (90%; 95%)

Odsetek z 2-letnim OS (95% Cl) 77% (72%; 81%)

Odsetek z 3-letnim OS (95% Cl) 67%
Odsetek z 4-letnim OS (95% Cl) b.d.
Odsetek z 5-letnim OS (95% Cl) b.d.

0S, HR vs placebo 0,83 (0,53;1,17)

20,2 (15,2;24,7) — ocena ba-

Czas przezycia wolnego od progresji daczy
(PFS), mediana (95% Cl) [mies.] 25,9 (16,8; NO) — ocena
BIRC
PFS, HR vs placebo (ocena badaczy) 0,52 (0,40; 0,68)
PFS, HR vs placebo (ocena BIRC) 0,47 (0,36; 0,63)

46,6

94%
81%
63%
48%

42%

0,63 (0,38; 1,03)

27,6 (19,4;NO) — ocena
badaczy (badanie PRIME)
11,4 (bd.) — ocena bada-
czy (badanie PRIMA)
24,8 (19,2; NO) — ocena
BIRC (badanie PRIME)

0,47 (0,36; 0,62) — bada-
nie PRIME

0,68 (0,48; 0,96) — bada-
nie PRIMA

0,45 (0,34; 0,60) — bada-
nie PRIME

0,69 (0,48; 0,98) — bada-
nie PRIMA

AESTIMO

Zrédto

RUCA: badanie ATHENA-
MONO (EPAR Rubraca 2023)

NIR: badanie PRIMA (Monk
2024)

RUCA: badanie ATHENA-
MONO (EPAR Rubraca 2023)

NIR: badanie PRIMA (Monk
2024)

RUCA: badanie ATHENA-
MONO (Kristeleit 2024)

NIR: badanie PRIME (Li 2023)

RUCA: badanie ATHENA-
MONO (Monk 2022)

NIR: badania PRIME (Li 2023) i
PRIMA (Mirza 2023)

RUCA: badanie ATHENA-
MONO (Monk 2022)

NIR: badania PRIME (Li 2023) i
PRIMA (Mirza 2023)
RUCA: badanie ATHENA-
MONO (Monk 2022)

NIR: badania PRIME (Li 2023) i
PRIMA (Mirza 2023)

12.3.2

RUCA vs OLA w podgrupie chorych z mutacjg genéw

BRCA1/2 (komparator dodatkowy)

Tabela 45. Analiza kosztéw-konsekwencji, RUCA vs OLA, w populacji mBRCA.

Rukaparyb OLA Zrédto

Zestawienie sktadowych kosztow

Leki 359 757 zt
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Rukaparyb OLA Zrédto
Podanie/wydanie lekdéw 3785zt 4266 7t
Diagnostyka i monitorowanie 9811zt 10 747 zt Zgodnie z zatozeniami opisa-
nymi w analizie minimalizacji
Zdarzenia niepozadane 7 165 zt 3716zt kosztéw (analiza podstawowa)
PFS po zakonczeniu leczenia 1717 zt 1486 zt

Zestawienie konsekwencji/wynikdw zdrowotnych

RUCA: badanie ATHENA-

Czas przezycia catkowitego (0OS), me- MONO (EPAR Rubraca 2023)
: . : Bd. NO _ N
diana (95% Cl) [mies.] OLA: badanie SOLO-1 (DiSilve-
stro 2023)

RUCA: badanie ATHENA-
MONO (EPAR Rubraca 2023)

OLA: badanie SOLO-1 (DiSilve-
stro 2023)

0S, HR vs placebo 1,51 (0,47; 4,86) 0,55 (0,40; 0,76)

RUCA: badanie ATHENA-
Czas przezycia wolnego od progresji NO NO MONO (Monk 2022)
(PFS), mediana (95% Cl) [mies.] OLA: badanie SOLO-1 (Moore

2018)
RUCA: badanie ATHENA-
MONO (Monk 2022)

OLA: badanie SOLO-1 (Moore
2018)

PFS, HR vs placebo (ocena badaczy) 0,40 (0,21; 0,75) 0,30 (0,23;0,41)

RUCA: badanie ATHENA-
MONO (Monk 2022)
OLA: badanie SOLO-1 (Moore
2018)

PFS, HR vs placebo (ocena BIRC) 0,48 (0,23; 1,00) 0,28 (0,20; 0,39)

12.3.3 RUCA vs OLA+BEV w podgrupie chorych z mutacjg genéw
BRCA1/2 lub niedoborem homologicznej rekombinacji (kompa-
rator dodatkowy)

Tabela 46. Analiza kosztéw-konsekwencji, RUCA vs OLA+BEV, w populacji HRD (z/bez mBRCA).
Rukaparyb OLA+BEV Zrédto

Zestawienie sktadowych kosztow

Podanie/wydanie lekdéw 3414 74 13714 z4 Zgodnie z zatozeniami opisa-

] ) ) ) nymi w analizie minimalizacji

Diagnostyka i monitorowanie 8973 zt 9909 7t kosztow (analiza podstawowa)
Zdarzenia niepozgdane 7 165 zt 5509 zt
PFS po zakonczeniu leczenia 1352zt 1121z
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Rukaparyb OLA+BEV

Zestawienie konsekwencji/wynikdw zdrowotnych

data odciecia danych
Czas przezycia catkowitego (0S), me- 23.03.2022: NO (NO; NO)

; ; 75,2
diana (95% Cl) [mies.] data odciecia danych
09.03.2023: NO (NO; NO)
Odsetek z 2-letnim OS (95% Cl) 85% (79%; 90%) 90%

28,7 (23,0; NO) — ocena ba-
daczy 37,2
NO (28,7; NO) — ocena BIRC

Czas przezycia wolnego od progres;ji
(PFS), mediana (95% Cl) [mies.]

AESTIMO

Zrédto

RUCA: badanie ATHENA-
MONO (EPAR Rubraca 2023)

OLA+BEV: badanie PAOLA-1
(Ray-Coquard 2023)
RUCA: badanie ATHENA-
MONO (EPAR Rubraca 2023)
OLA+BEV: badanie PAOLA-1
(Ray-Coquard 2023)
RUCA: badanie ATHENA-
MONO (Monk 2022)

OLA+BEV: badanie PAOLA-1
(Ray-Coquard 2019)

12.3.4 RUCA vs BEV w catej populacji wnioskowanej (komparator do-

datkowy)

Tabela 47. Analiza kosztéw-konsekwencji, RUCA vs BEV, w populacji ITT (HRP/HRD)

Rukaparyb BEV

Zestawienie sktadowych kosztéw

< — reee
Podanie/wydanie lekéw 2958 zt 6 586 zt
Diagnostyka i monitorowanie 7911zt 3150 zt
Zdarzenia niepozgdane 7 165 zt 2 847 zt
PFS po zakoriczeniu leczenia 181 zt 950 zt

Zestawienie konsekwencji/wynikéw zdrowotnych

data odciecia danych
Czas przezycia catkowitego (OS), me- 23.03.2022: 38,8 (38,8; NO)

. : 51,6
diana (95% Cl) [mies.] data odciecia danych
09.03.2023: NO (NO; NO)
Odsetek z 2-letnim OS (95% Cl) 77% (72%; 81%) 78%
20,2 (15,2;24,7) — ocena ba-
Czas przezycia wolnego od progresji daczy 166
(PFS), mediana (95% Cl) [mies.] 25,9 (16,8; NO) — ocena '
BIRC

Zrédto

Zgodnie z zatozeniami opisa-
nymi w analizie minimalizacji
kosztow (analiza podstawowa)

RUCA: badanie ATHENA-
MONO (EPAR Rubraca 2023)
BEV: badanie PAOLA-1 (Ray-

Coquard 2023)

RUCA: badanie ATHENA-
MONO (EPAR Rubraca 2023)
BEV: badanie PAOLA-1 (Ray-

Coquard 2023)

RUCA: badanie ATHENA-

MONO (Monk 2022)

BEV: badanie PAOLA-1 (Ray-
Coquard 2019)

w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym zaawansowanego niskozréznicowanego

Rubraca (rukaparyb)

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita

lub czesciowg na chemioterapie | linii opartg na pochodnych platyny
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12.4  Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktu Rubraca
wzgledem dodatkowych potencjalnych komparatorow

Wyniki analizy progowej dla ceny leku Rubraca w poréwnaniu do przyjetych w analizie komparatoréw

dodatkowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 48. Wyniki analizy progowej produktu Rubraca; analiza podstawowa RUCA vs komparatory do-
datkowe.

Rubraca 200 mg Rubraca 250 mg Rubraca 300 mg
RUCA vs OLA w populacji mBRCA

Cena zbytu netto

Cena hurtowa

Cena hurtowa brutto
RUCA vs OLA+BEV, w populacji HRD (z/bez mBRCA)
Cena zbytu netto
Cena hurtowa
Cena hurtowa brutto
RUCA vs BEV, w populacji ITT
Cena zbytu netto

Cena hurtowa

Cena hurtowa brutto

w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym zaawansowanego niskozréznicowanego
Rubraca (rukaparyb) raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie | linii opartg na pochodnych platyny
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12.5 Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z dodatkowymi potencjalnymi komparatorami

12.5.1 RUCA vs OLA w podgrupie chorych z mutacjg gendw BRCA1/2 (komparator dodatkowy)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania rukaparybu i olaparybu w populacji chorych z mutacjg genéw BRCA1/2 (mBRCA), w wa-

riancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (Tabela 49) oraz bez uwzglednienia RSS (Tabela 50).

Tabela 49. Wyniki analizy wrazliwosci, RUCA vs OLA, w populacji mBRCA, z uwzglednieniem RSS.

Koszt terapii 1 pacjentki [zt] Progowa cena zbytu netto Rubraca tabletki powlekane [z1]
Wariant Réznica kosztéw

Rukaparyb  w tym koszt Rubraca Olaparyb RUCA vs OLA 60 tabl. a 200 mg 60 tabl. a 250 mg 60 tabl. a 300 mg
Podstawowy - - 379972 zt - - - -
AW 1: bez dyskontowania kosztow - - 393 048 zt - - - -
AW 2: horyzont = 1 rok [ [ 201 841 zt [ ] [ ] [ ] [ ]
AW 3: horyzont = 2 lata [ [ 337518 2t [ ] [ ] [ ] [ ]
AW 4: horyzont = 3 lata [ [ 355 740 zt [ ] [ ] [ ] [ ]
lAe\QloivzycmeTlaor;:mktu za $Swiadczenia w programie - - 378 471 2t - - - -
Q\/kVOGW:ycninfl?);nktu za $wiadczenia w programie - - 381474 24 - - - -
| I I 37997244 I B I
| I I 37997244 I I I N
AW 13: dawki planowe lekéw [ [ 389 975 zt [ ] [ ] [ ] [ ]
AW 14: krzywa czasu leczenia: wyktadnicza - - 375023 74 - - - -
AW 15: krzywa czasu leczenia: Weibulla - - 381591 7 - - - -

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
Rubraca (rukaparyb) raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowitg
lub czesciowa na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny
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Koszt terapii 1 pacjentki [z1] Progowa cena zbytu netto Rubraca tabletki powlekane [z1]
Wariant Réznica kosztéw

Rukaparyb  w tym koszt Rubraca Olaparyb RUCAvs OLA 60 tabl. a 200 mg 60 tabl. a 250 mg 60 tabl. a 300 mg
AW 16: krzywa czasu leczenia: log-normalna - - 377 146 zt - - - -
AW 17: krzywa czasu leczenia: gamma - - 381963 zt - - - -
oy e coasu leczenta; uogdiniony EEE @ o EE BN BN .
AW 19: krzywa czasu leczenia: Gompertza - - 375762 zt - - - -
AW 20: krzywa czasu leczenia: Kaplan-Meier - - 375714 zt - - - -
AW 21: leczenie zgodne z krzywa PFS - - 400 633 zt - - - -
AW 22: poréwnanie petnych terapii - - 424933 7t - - - -
AW 23: HR TTOT vs PFS na podst. SOLO1 [ [ 379 972 zt [ ] [ ] [ ] [ ]
,rAé\/\VNii:R‘V; r21:1r;cf)duslta.tErFyZJnym podaniem inhibito- - - 384 983 7t - - - -
AW 25: bez korekty potowy cyklu dla kosztéw - - 388272 - - - -
AW 28: RUCA- czestosci AEs (min) [ [ 379972 zt [ ] [ ] [ ] [ ]
AW 29: RUCA- czestosci AEs (max) [ [ 379972 zt [ ] [ ] [ ] [ ]
AW 30: OLA- czestoéci AEs (min) [ [ 378 662 zt [ ] [ ] [ ] [ ]
AW 31: OLA- czestoéci AEs (max) [ [ 381411 zt [ ] [ ] [ ] [ ]
AW 32: bez uwzglednienia kontynuacji leczenia - - 338 255 4t - - - -

OLA > 2 lat

Analiza wrazliwosci w pefni potwierdza stabilnos¢ wnioskowania. |

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
Rubraca (rukaparyb) raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowitg
lub czesciowa na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny
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Tabela 50. Wyniki analizy wrazliwosci, RUCA vs OLA, w populacji mBRCA, bez uwzglednienia RSS.

Wariant

Podstawowy

AW 1: bez dyskontowania kosztéw
AW 2: horyzont = 1 rok

AW 3: horyzont = 2 lata

AW 4: horyzont = 3 lata

AW 5: cena punktu za swiadczenia w programie
lekowym-10%

AW 6: cena punktu za swiadczenia w programie
lekowym +10%

I
|
AW 13: dawki planowe lekdw

AW 14: krzywa czasu leczenia: wyktadnicza
AW 15: krzywa czasu leczenia: Weibulla

AW 16: krzywa czasu leczenia: log-normalna

AW 17: krzywa czasu leczenia: gamma

AW 18: krzywa czasu leczenia: uogdlniony
gamma

2
c
=
QO
o
(1)
Y
~<
o

Koszt terapii 1 pacjentki [z1]

w tym koszt Rubraca

Olaparyb

379972 zt
393 048 zt
201 841 zt
337518 zt

355 740 zt

378 471 zt

381474 zt

379972z
379972z
389 975 zt
375023 zt
381591 zt
377 146 zt

381963 zt

380 556 zt

Réznica kosztéw
RUCA vs OLA

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
Rubraca (rukaparyb) raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowitg

lub czesciowa na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

Progowa cena zbytu netto Rubraca tabletki powlekane [z1]

60 tabl. a 200 mg 60 tabl. a 250 mg 60 tabl. a 300 mg
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Koszt terapii 1 pacjentki [z1] Progowa cena zbytu netto Rubraca tabletki powlekane [z1]
Wariant Réznica kosztéw

Rukaparyb  w tym koszt Rubraca Olaparyb RUCAvs OLA 60 tabl. a 200 mg 60 tabl. a 250 mg 60 tabl. a 300 mg
AW 19: krzywa czasu leczenia: Gompertza - - 375762 zt - - - -
AW 20: krzywa czasu leczenia: Kaplan-Meier - - 375 714 zt - - - -
AW 21: leczenie zgodne z krzywa PFS - - 400 633 zt - - - -
AW 22: poréwnanie petnych terapii - - 424933 7t - - - -
AW 23: HR TTOT vs PFS na podst. SOLO1 [ [ 379 972 zt [ [ ] [ ] [ ]
rA(;/\\,/vZPiRﬁ i:r;:du!it;;gnym podaniem inhibito - - 384 283 7t - - - -
AW 25: bez korekty potowy cyklu dla kosztow - - 388 272 - - - -
AW 28: RUCA- czestosci AEs (min) ] ] 379972 2t e [ [ ] [ ]
AW 29: RUCA- czestosci AEs (max) ] ] 379972 2t ] [ [ ] [ ]
AW 30: OLA- czestoéci AEs (min) ] ] 378 662 2t ] [ [ ] [ ]
AW 31: OLA- czestoéci AEs (max) ] ] 381411 2t e [ [ [
g\[\;?f:z l:|>aetz uwzglednienia kontynuacji leczenia - - 338 255 74 - - - -

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilno$¢ wynikdw analizy podstawowej — _

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
Rubraca (rukaparyb) raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowitg
lub czesciowa na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny
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12.5.2 RUCA vs OLA+BEV w podgrupie chorych z mutacjg gendw BRCA1/2 lub niedoborem homologicznej

rekombinacji (komparator dodatkowy)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla pordwnania leczenia rukaparybem i terapii skojarzonej olaparybem i bewacyzumabem w populacji

chorych z mutacjg genéw BRCA1/2 lub niedoborem homologicznej rekombinacji, w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (Tabela 51)

oraz bez uwzglednienia RSS (Tabela 52).

Tabela 51. Wyniki analizy wrazliwosci, RUCA vs OLA+BEV, w populacji HRD (z/bez mBRCA), z uwzglednieniem RSS.

Wariant

Podstawowy

AW 1: bez dyskontowania kosztow
AW 2: horyzont = 1 rok

AW 3: horyzont = 2 lata

AW 4: horyzont = 3 lata

AW 5: cena punktu za swiadczenia w programie
lekowym-10%

AW 6: cena punktu za $wiadczenia w programie
lekowym +10%

AW 13: dawki planowe lekdéw
AW 14: krzywa czasu leczenia: wyktadnicza

AW 15: krzywa czasu leczenia: Weibulla

X
c
~
QU
iel
QU
)
<
o

Koszt terapii 1 pacjentki [z1]

w tym koszt Rubraca

Olaparyb
+ bewacyzumab

371935 zt
383 639 zt
219324 zt
330424 zt

348 275 zt

369 573 zt

374 298 zt

371935 zt
371935 zt
387 287 zt
367 042 zt

375 605 zt

Réznica kosztow

Progowa cena zbytu netto Rubraca tabletki powlekane [z1]

RUCA Vs OLA+BEV ¢4 1ahl 2 200mg 60 tabl. a 250 mg 60 tabl. a 300 mg

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
Rubraca (rukaparyb) raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowitg
lub czesciowa na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny
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Koszt terapii 1 pacjentki [z1] Progowa cena zbytu netto Rubraca tabletki powlekane [z1]

. Réznica kosztéw
Wariant

Rukaparyb ~ wtym koszt Rubraca beOv:/aaF::?/ZJtr)nab RUCA Vs OLA+BEV g0 3h]. 2 200 mg 60 tabl. a 250 mg 60 tabl. a 300 mg
AW 16: krzywa czasu leczenia: log-normalna - - 371418 zt _ _ _ _
AW 17: krzywa czasu leczenia: gamma - - 376 782 zt _ _ _ _
oy e coasu leczenta; uogdiniony EE EE s I HEE B B
AW 19: krzywa czasu leczenia: Gompertza - - 366 359 zt _ _ _ _
AW 20: krzywa czasu leczenia: Kaplan-Meier - - 367 512 zt _ _ _ _
AW 21: leczenie zgodne z krzywa PFS - - 399 188 zt _ _ _ _
AW 22: poréwnanie petnych terapii - - 452134 7t - - - -
AW 23: HR TTOT vs PFS na podst. SOLO1 [ [ 371935 zt [ ] [ ] [ ] [ ]
,rAé\/\VNii:R‘V: r21:1r;cf)duslta.tErFyZJnym podaniem inhibito- - - 373 936 7t _ _ _ _
AW 25: bez korekty potowy cyklu dla kosztéw - - 381283 7t _ _ _ _
AW 28: RUCA- czestosci AEs (min) [ [ 371935 zt [ ] [ ] [ ] [ ]
AW 29: RUCA- czestosci AEs (max) [ [ 371935 zt [ ] [ ] [ ] [ ]
AW 30: OLA+BEVA- czestosci AEs (min) [ [ 370 326 2t [ [ [ [
AW 31: OLA+BEVA- czestosci AEs (max) [ [ 373557 2t [ [ [ [
AW 32: bez uwzglednienia kontynuacji leczenia - - 330774 4t - - - -

OLA > 2 lat

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikdw analizy podstawowej —_

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
Rubraca (rukaparyb) raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowitg
lub czesciowa na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny
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Tabela 52. Wyniki analizy wrazliwosci, RUCA vs OLA+BEV, w populacji HRD (z/bez mBRCA), bez uwzglednienia RSS.

Koszt terapii 1 pacjentki [z1] Progowa cena zbytu netto Rubraca tabletki powlekane [z1]

. Réznica kosztéw
Wariant

Rukaparyb  wtym koszt Rubraca be(:)v:ZF;?/thr)nab RUCA Vs OLA+BEV g0 3h]. 3 200 mg 60 tabl. a 250 mg 60 tabl. a 300 mg
Podstawowy I I 371935 I I ] ]
AW 1: bez dyskontowania kosztow - - 383 639 zt - _ _ _
AW 2: horyzont = 1 rok [ [ 219 324 zt [ [ ] [ ] [ ]
AW 3: horyzont = 2 lata [ [ 330424 zt [ [ ] [ ] [ ]
AW 4: horyzont = 3 lata [ [ 348275 zt [ [ ] [ ] [ ]
ommngy | SwdcenEwpsEe g N ces:: N EEEE BN
oo aswadgenzwposETe . A ceosd I HEEE EEEE BN
| . . 37193524 . I I I
- . . 37193524 . I I I
AW 13: dawki planowe lekéw [ [ 387287 zt [ [ ] [ ] [ ]
AW 14: krzywa czasu leczenia: wykfadnicza - - 367 042 7 - _ _ _
AW 15: krzywa czasu leczenia: Weibulla - - 375 605 - _ _ _
AW 16: krzywa czasu leczenia: log-normalna - - 371418 7 - _ _ _
AW 17: krzywa czasu leczenia: gamma I . 376 78224 . I I I
g /e crze ecaenia: wogeinony N EE o HE HEI BEHEE B

gamma

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
Rubraca (rukaparyb) raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowitg
lub czesciowa na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny
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Koszt terapii 1 pacjentki [z1] Progowa cena zbytu netto Rubraca tabletki powlekane [z1]

. Réznica kosztéw
Wariant

Rukaparyb ~ wtym koszt Rubraca beOv:/aaz?/ZJtr)nab RUCA Vs OLA+BEV g0 3h]. 3 200 mg 60 tabl. a 250 mg 60 tabl. a 300 mg
AW 19: krzywa czasu leczenia: Gompertza - - 366 359 zt - _ _ _
AW 20: krzywa czasu leczenia: Kaplan-Meier - - 367 512 zt - _ _ _
AW 21: leczenie zgodne z krzywa PFS - - 399 188 zt - _ _ _
AW 22: poréwnanie petnych terapii - - 452134 zt - - - -
AW 23: HR TTOT vs PFS na podst. SOLO1 [ [ 371935 zt [ [ ] [ ] [ ]
AW 25: bez korekty potowy cyklu dla kosztow - - 381283 zt - _ _ _
AW 28: RUCA- czestosci AEs (min) ] ] 371935 7t e [ [ [
AW 29: RUCA- czestosci AEs (max) ] ] 371935 7t e [ [ [
AW 30: OLA+BEVA- czestosci AEs (min) ] ] 370326 2t e [ [ [
AW 31: OLA+BEVA- czestosci AEs (max) ] ] 373557 2t e [ [ [
AW 32: bez uwzglednienia kontynuacji leczenia - - 330 774 24 - - - -

OLA > 2 lat

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilno$¢ wynikdw analizy podstawowej — _

12.5.3 RUCA vs BEV w catej populacji wnioskowanej (komparator dodatkowy)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania rukaparybu i bewacyzumabu w catej populacji wnioskowanej (ITT), w wariancie z

uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (Tabela 53) oraz bez uwzglednienia RSS (Tabela 54).

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
Rubraca (rukaparyb) raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowitg
lub czesciowa na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny
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Tabela 53. Wyniki analizy wrazliwosci, RUCA vs BEV, w populacji ITT, z uwzglednieniem RSS.

Wariant

Podstawowy

AW 1: bez dyskontowania kosztow

AW 2: horyzont = 1 rok
AW 3: horyzont = 3 lata

AW 4: horyzont =5 lat

AW 5: cena punktu za swiadczenia w programie

lekowym-10%

AW 6: cena punktu za swiadczenia w programie

lekowym +10%

AW 13: dawki planowe lekdw

AW 14: krzywa czasu leczenia:
AW 15: krzywa czasu leczenia:
AW 16: krzywa czasu leczenia:
AW 17: krzywa czasu leczenia:

AW 18: krzywa czasu leczenia:

gamma

AW 19: krzywa czasu leczenia:

AW 20: krzywa czasu leczenia:

wykfadnicza
Weibulla
log-normalna
gamma

uogdlniony

Gompertza

Kaplan-Meier

AW 21: leczenie zgodne z krzywa PFS

X
=
~
QU
o
QL
5
<
o

Koszt terapii 1 pacjentki [z1]

w tym koszt Rubraca Bewacyzumab

26 095 zt
26126 zt
25465 zt
26492 zt

26955 zt

25121z

27 068 zt

26 095 zt
26 095 zt
27 413 zt
25377z
25991 zt
26 155zt

26 194 zt

26 152 zt

25222 7t
26 266 zt

26831zt

Réznica kosztéw
RUCA vs BEV

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
Rubraca (rukaparyb) raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowitg

lub czesciowa na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

AESTIMO

Progowa cena zbytu netto Rubraca tabletki powlekane [z1]

60 tabl. a 200 mg 60 tabl. a 250 mg 60 tabl. a 300 mg
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Koszt terapii 1 pacjentki [z1] Progowa cena zbytu netto Rubraca tabletki powlekane [z1]
Réznica kosztow

wartant Rukaparyb  w tym koszt Rubraca Bewacyzumab RUCAvs BEV 60 tabl. a 200 mg 60 tabl. a 250 mg 60 tabl. a 300 mg
AW 22: poréwnanie petnych terapii - - 29070zt - - - -
AW 23: HR TTOT vs PFS na podst. SOLO1 [ [ 26 095 zt [ [ ] [ ] [ ]
e N e N N . .
AW 25: bez korekty potowy cyklu dla kosztow [ [ 28027 7t [ [ ] [ ] [ ]
AW 28: RUCA- czestosci AEs (min) [ [ 26 095 zt [ [ ] [ ] [ ]
AW 29: RUCA- czestosci AEs (max) [ [ 26 095 zt [ [ ] [ ] [ ]
AW 30: BEVA- czestosci AEs (min) [ [ 24726 7t [ [ ] [ ] [ ]
AW 31: BEVA- czestoéci AEs (max) [ [ 27 609 zt [ [ ] [ ] [ ]
AW 33: alternatywna dawka BEV mono (7,5 - - 19 814 7t - - - -

mg/kg)

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikdw analizy podstawowe;j —_

Tabela 54. Wyniki analizy wrazliwosci, RUCA vs BEV, w populacji ITT, bez uwzglednienia RSS.

Koszt terapii 1 pacjentki [z1] Progowa cena zbytu netto Rubraca tabletki powlekane [z1]
Wariant Réznica kosztow
Rukaparyb  wtym koszt Rubraca Bewacyzumab RUCA vs BEV 60 tabl. a 200 mg 60 tabl. a 250 mg 60 tabl. a 300 mg
Podstawowy I I 26 095 2t I I I I

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
Rubraca (rukaparyb) raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowitg
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Wariant

AW 1: bez dyskontowania kosztéw
AW 2: horyzont = 1 rok

AW 3: horyzont = 3 lata

AW 4: horyzont =5 lat

AW 5: cena punktu za swiadczenia w programie
lekowym-10%

AW 6: cena punktu za swiadczenia w programie
lekowym +10%

I
|
AW 13: dawki planowe lekdéw
AW 14: krzywa czasu leczenia: wyktadnicza
AW 15: krzywa czasu leczenia: Weibulla
AW 16: krzywa czasu leczenia: log-normalna
AW 17: krzywa czasu leczenia: gamma

AW 18: krzywa czasu leczenia: uogdlniony

gamma
AW 19: krzywa czasu leczenia: Gompertza
AW 20: krzywa czasu leczenia: Kaplan-Meier
AW 21: leczenie zgodne z krzywg PFS

AW 22: poréwnanie petnych terapii

2
c
=
QO
o
QO
Y
~<
o

AW 23: HR TTOT vs PFS na podst. SOLO1

Koszt terapii 1 pacjentki [z1]

w tym koszt Rubraca Bewacyzumab

26126zt
25465 zt
26492 zt

26955 zt

25121z

27 068 zt

26 095 zt
26 095 zt
27 413 zt
25377zt
25991 zt
26 155zt

26 194 zt

26152zt

25222z
26 266 zt
26831zt
29070 zt

26 095 zt

Réznica kosztéw
RUCA vs BEV

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

Rubraca (rukaparyb)

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowa na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny
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Progowa cena zbytu netto Rubraca tabletki powlekane [z1]

60 tabl. a 200 mg 60 tabl. a 250 mg 60 tabl. a 300 mg
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Koszt terapii 1 pacjentki [z1] Progowa cena zbytu netto Rubraca tabletki powlekane [z1]
Réznica kosztow

Wariant
Rukaparyb  w tym koszt Rubraca Bewacyzumab RUCAvs BEV 60 tabl. a 200 mg 60 tabl. a 250 mg 60 tabl. a 300 mg

AW 24: % z ambulatoryjnym podaniem inhibito-

row PARP na podst. NFZ . . 260952t L L L L
AW 25: bez korekty potowy cyklu dla kosztéw - - 28027 zt - - - -
AW 28: RUCA- czestosci AEs (min) ] ] 26 095 zt ] e e e
AW 29: RUCA- czestosci AEs (max) ] ] 26 095 zt ] e e e
AW 30: BEVA- czgstosci AEs (min) [ [ 24726 2t [ e e e
AW 31: BEVA- czestoéci AEs (max) ] ] 27 609 zt ] e [ ] [ ]
AW 33: alternatywna dawka BEV mono (7,5 - - 19814 7 - - - -

mg/kg)

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikdw analizy podstawowej — _

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
Rubraca (rukaparyb) raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowitg
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12.6 Obliczenia wynikajgce z w art. 13 ust. 3 ustawy

W odniesieniu do wnioskowanej interwencji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, w zwigzku z czym w analizie przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o ktérych
mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ
24/10/2023); zob. Tabela 55. Ze wzgledu na rdzne wskazania refundacyjne technologii opcjonalnych,
obliczenia przeprowadzono oddzielnie dla catego zakresu wnioskowanych wskazan (ITT) oraz subpopu-
lacji HRD i mBRCA. W zwigzku z tym, ze technologia wnioskowana jest porownywana jednoczesnie ze
wszystkimi technologiami opcjonalnymi, w odrdznieniu od analizy podstawowej w obliczeniach przyjeto

wspolny horyzont dla kazdej interwencji (5-letni).

Tabela 55. Obliczenia wynikajgce z w art. 13 ust. 3 ustawy.

Koszt Populacja ITT Populacja HRD Populacja mBRCA

Koszt stosowania wnioskowa-
nej technologii (Rubraca) - - -
w tym koszt leku: ] ] ]

Koszt / wynik zdrowotny * /

wspotczynnik CUR dla techno-
logii opcjonalnej: NIR

198925zt /1,65 QALY /120 2375382zt/2,00 QALY /118 273531zt/2,37 QALY /115
410 zt 522 zt 563 zt

Koszt / wynik zdrowotny * /
wspotczynnik CUR dla techno-
logii opcjonalnej: OLA

- (jedynie cze$ciowa refunda- - (jedynie cze$ciowa refunda- 379972zt /2,37 QALY / 160
cja) cja) 533z

Koszt / wynik zdrowotny * /
wspotczynnik CUR dla techno-
logii opcjonalnej: OLA+BEV

- (jedynie cze$ciowa refunda- 371935 2zt/2,00 QALY /185 405484zt /2,37 QALY /171
cja) 580 zt 312 zt

Koszt / wynik zdrowotny * /
wspotczynnik CUR dla techno-
logii opcjonalnej: BEV

26955 7zt/1,65 QALY /16316 28437 zt/2,00 QALY /14189 29552 zt/ 2,37 QALY / 12 485
7t 7t 7t

Koszt stosowania technologii
opcjonalnej o najkorzystniej- 26 955 zt 28 437 zt 29552 zt
szym wspotczynniku CUR **

Cena zbytu netto (CZN) Rubraca, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest nie wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspodtczynniku wynikow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

Rubraca 300 mg

Rubraca 250 mg

Rubraca 200 mg

Urzedowa cena zbytu (UCZ) Rubraca, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest nie wyzszy niz koszt techno-
logii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku wynikéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

Rubraca 300 mg

Rubraca 250 mg

w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym zaawansowanego niskozréznicowanego
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Koszt Populacja ITT Populacja HRD Populacja mBRCA

Rubraca 200 mg N N N

* wyniki zdrowotne (QALY) wyznaczono w oparciu o krzywa PFS, uzyteczno$¢ w stanie PFS zaczerpnieta z badania PAOLA-1 (Zhu 2024) oraz
stope dyskontowania efektéw 3,5%/rok, w horyzoncie 5-letnim

** technologia opcjonalng o najkorzystniejszym wspdtczynniku wynikéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania byta monoterapia bewacyzu-
mabem w kazdej z rozwazanych populacji

12.7 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

12.7.1 Metodyka

12.7.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

12.7.1.1 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej zamieszczono kryteria wigczenia oraz wykluczenia analizowanych publikacji.

Tabela 56. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przeglagdu systematycznego analiz ekono-
micznych.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

leczeniu zaawansowanego raka jajnika,
Populacja raka jajowodu oraz pierwotnego raka
otrzewnej (leczenie 1. linii)

inna niz okreslona w kryteriach wtagcze-
nia

. i okredl K iach wi )
Interwencja produkt leczniczy Rubraca (rukaparyb) inNna niz okres onar:/iva ryteriach wigcze

Komparator dowolny -

raporty HTA oraz analizy ekonomiczne
(np. kosztow-efektywnosci, kosztow-uzy-
tecznosci, kosztédw-korzysci lub minimali-
zacji kosztéw), opublikowane w postaci
petnych tekstow oraz doniesien konfe-
rencyjnych; do analizy wtaczano publika-
cje w jezyku polskim, angielskim, nie-
mieckim i francuskim

Metodyka niezgodna z kryteriami wtaczenia

12.7.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow

publikacji, pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.
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Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 23 lipca 2024 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej Pub-
Med oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie
z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci, przedstawiong w tabelach
ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka
publikacji.

Tabela 57. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Rubraca w leczeniu zaawansowa-
nego raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej — PubMed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

#1 Rubraca OR rucaparib 636

cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic OR "cost effectiveness" OR
#2 "cost-effectiveness" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost 1710297
utility" OR "cma" OR "cea" OR "cua" OR "economic evaluation"

#3 #1 AND #2 29

Tabela 58. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Rubraca w leczeniu zaawansowa-
nego raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

#1 Rubraca OR rucaparib 179

cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic OR "cost effectiveness" OR
#2 "cost-effectiveness" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost 98 043
utility" OR "cma" OR "cea" OR "cua" OR "economic evaluation"

#3 #1 AND #2 9

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 38 publikacji, ktére zostaty pod-

dane analizie.

12.7.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono facznie 38 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe zostaty przeanalizowane na poziomie

tytutdw i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen oraz

petnych tekstéw.
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Wykres 13. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Rubraca.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 29
Cochrane: 9
tacznie: 38

Duplikaty: 1

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania: 25

Populacja: 5

tacznie: 30

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow wraz z powodami wykluczenia:

Rodzaj badania:

Nieprawidtowa populacja:

tacznie: 7
Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan, ktére

spetniaty zdefiniowane a priori kryteria wigczenia do przegladu badarn ekonomicznych.

12.7.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Dodatkowo 23 lipca 2024 r. wykonano przeglad zagranicznych serwiséw agencji HTA. W celu wyszuki-
wania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne dotyczgce produktu
leczniczego Rubraca w terapii podtrzymujacej pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajo-
wodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD

Rubraca 2024):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
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e [nstitute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsame Bun-
desausschuss (G-BA);

e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)/ Canada’s Drug Agency (CDA-
AMC);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W wyniku przeprowadzonego przegladu zasobdw internetowych wymienionych powyzej agencji HTA
odnaleziono jedng analize ekonomiczng rukaparybu w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego ni-
skozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowitg
lub czesciowa na chemioterapie | linii opartg na pochodnych platyny, wykonang w ramach wniosku o
finansowanie produktu Rubraca w Anglii i Walii (NICE ID5100 2024). Ponizej przedstawiono krétkg cha-

rakterystyke odnalezionego opracowania.

Tabela 59. Charakterystyka metodyki i wyniki analize ekonomicznej ocenionej przez NICE (NICE ID5100
2024).

Metodyka Poréwnanie Wynik

Populacja: rak jajnika, jajowodu i pier-
wotny rak otrzewnej, z odpowiedzig cat-

kowita lub czeéciowa na chemioterapie | Populacja z HRD bez mBRCA (non-tBRCA/LOHMe")
linii opartg na pochodnych platyny, bez RUCA vs obserwacja; ICER = 4 637 £/QALY

b Sci szkodliwej mutacji BRCA ) )
?tBi{CerAO)S'O szkodliwej mutacji guza Populacja hon-tBRCA/LOHPieh RU-CA vs BEV (mono); rukaparyb — strategia domi-

’ nujaca
: _ Rukaparyb vs:

Anahze przeprowadzono w subpopula pary RUCA vs BEV+OLA; rukaparyb — mniej kosztowny i
cjach: e  BEV (monoterapia)

mniej skuteczny, ICER dla BEV+OLA vs RUCA = 151
e 7z HRD (ze znaczng (216%) geno- e  BEV+OLA 624 £/QALY
mowa utratg heterozygotycznosci —

; o o e  Obserwacja (brak
LOHMieh), bez obecnosci szkodliwej

mutacji guzaBRCA (tj. tBRCA typu Zzt(;/t\f ;/erﬁzjlaecfgeg)'a Populacja bez HRD (non-tBRCA/LOH )

dzikiego) — populacja non- RUCA vs obserwacja; ICER = 20 170 £/QALY

tBRCA/LOHNieh RUCA vs BEV (mono); rukaparyb — strategia domi-
e  bez HRD (z mata (<16%) genomowa Populacja non-tBRCA/LOH" nujaca

utrata heterozygotycznosci — Rukaparyb vs:

LOHE "), bez obecnosci szkodliwe] e BEV(monoterapia) whnioski: rukaparyb jest efektywny kosztowo wzgle-

mutacji guzaBRCA (tj. tBRCA typu
dzikiego) — populacja non-

tBRCA/LOH'ow

e  Obserwacja (brak  dem kazdego z komparatoréw w populacji z HRD
aktywnego leczenia oraz efektywny kosztowo wzgledem BEV w popula-
podtrzymujacego)  Cji bez HRD; w poréwnaniu z brakiem leczenia pod-

Sposob modelowania: 4-stanowy model trzymujcego w populacji bez HRD, rukaparyb jest
podzielonego przezycia (PSM), z stanami: optacalny przy progu optacalnoéci 30 000 £ oraz na
PFS (z podstanami: w trakcie i bez lecze- granicy optacalnosci przy progu 20 000 £

nia podtrzymujgcego), pierwsza progre-
sja, druga progresja, zgon;
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Metodyka Poréwnanie Wynik
Typ analizy: CEA,
Perspektywa: ptatnika (NHS);

Horyzont: 40 lat (dozywotni), z miesiecz-
nym cyklem modelu;

Dyskontowanie: 3,5% koszty i efekty;

Uzytecznosci: dane EQ-5D z badania
ATHENA-MONO;

Zrédto danych klinicznych: badanie
ATHENA-MONO (RUCA i obserwacja), PA-
OLA-1 (BEV i BEV+OLA);

Prég optacalnosci: 20 000 £; 30 000 £

Analize przeprowadzono w populacji pacjentéw bez mutacji w genach BRCA1/2 (podzialonej dodatkowo
na dwie subpopulacje: z HRD bez mBRCA oraz bez HRD), tj. zawezonej wzgledem wskazan wnioskowa-
nych w warunkach polskich. Komparatorami dla rukaparybu byty: brak leczenia podtrzymujgcego, be-
wacyzumab w monoterapii oraz (wytgcznie w subpopulacji z HRD) bewacyzumab w skojarzeniu z olapa-
rybem. W odrdznieniu od niniejszego modelu, nie przeprowadzono natomiast poréwnania z nirapary-
bem; poréwnanie z olaparybem w monoterapii nie byto z kolei zasadne ze wzgledu na brak stosowania
OLA u pacjentdow bez obecnosci szkodliwej mutacji guza BRCA. Analize w warunkach brytyjskich prze-
prowadzono technikg kosztéw-uzytecznosci, wykorzystujgc wyniki badania ATHENA-MONO i poréwna-
nia posredniego (MAIC i standardowego nieskorygowanego ITC) z OLA+BEV i BEV na podstawie badan
ATHENA-MONO i PAOLA-1. Wyniki analizy wskazujg na kosztowg efektywnos¢ rukaparybu wzgledem
bewacyzumabu (nizszy koszt i wyzszy efekt zdrowotny, tj. rukaparyb stanowit strategie dominujaca nad
BEV). Wyniki dla poréwnania z rutynowga obserwacjg (brak leczenia podtrzymujgcego) byty bardziej nie-
jednoznaczne — o ile w podgrupie z HRD bez mBRCA, ICUR dla rukaparybu (<5 000 £/QALY) znajdowat
sie znacznie ponizej progu WTP (20 000-30 000 £/QALY), o tyle w subpopulacji bez HRD wynik znjdowat
sie na granicy optacalnosci (ICUR = 20 000 £/QALY) wzgledem nizszego progu WTP w warunkach brytyj-
skich. Z kolei w porédwnaniu ze schematem OLA+BEV, rukaparyb byt strategiag mniej kosztowng i mniej
skuteczng, co oznacza, ze obliczony wspétczynnik ICUR odnosit sie do komparatora (vs rukaparyb). War-
tos$¢ ICUR kilkukrotnie przekraczata prog optacalnosci (152 tys. £ vs 20-30 tys. £), co oznacza ze BEV+OLA
nie jest efektywny kosztowo wzgledem rukaparybu (tj. rukaparyb jest optacalny wzgledem OLA+BEV).

Ponadto w dokumencie IQWIG 2024 odnaleziono oszacowanie rocznych kosztéw terapii rukaparybem
w zestawieniu z leczeniem w monoterapii: bewacyzumabem, olaparybem, niraparybem oraz leczeniem

skojarzonym olaparybem i bewacyzumabem, dorostych chorych na zaawansowanego raka jajnika, raka
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jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, z odpowiedzig (catkowitg lub cze$ciowg) po zakonczeniu che-

mioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny.

Tabela 60. Zestawienie rocznych kosztéw terapii RUCA vs BEV, OLA, NIR, OLA+BEV (IQWIG 2024).

Terapia Roczne koszty leczeniat
Rukaparyb 56 995,24 €
Bewacyzumab 60 994,97 €
Olaparyb? 58 206,16 €
Niraparyb* 46 717,31 €1ub 70 075,96 €

Olaparyb + bewacyzumab?3 119201,13 €

informacja dostarczona IQWIG przez firme;
podgrupa chorych z mutacja genéw BRCA 1/2;

B WN R

zalecana dawka poczatkowa to 300 mg na dobe.

Komentarz komisji analitycznej IQWIG

Roczne koszty terapii sg wiarygodne

Roczne koszty terapii sg wiarygodne (w rzedzie
wielkosci). Nalezy zwrdci¢ uwage na nastepu-
jace kwestie:

= gdrna granica kosztu niraparybu opiera sie
na dawkowaniu dla okreslonej populacji cho-
rych;

w przypadku bewacyzumabu mozna oszaco-
wac koszty dodatkowych niezbednych swiad-
czen ustawowego ubezpieczenia zdrowot-
nego;

roczne koszty leczenia bewacyzumabem nie
uwzgledniajg kosztow podatku pomocni-
czego. Sg one wymienione wytacznie
osobno.

w podgrupie chorych z mutacjg gendéw BRCA1/2 lub niedoborem homologicznej rekombinacji HRD;
zalecana dawka poczgtkowa niraparybu to 200 mg na dobe, natomiast u pacjentek o masie ciata > 77 kg, z liczbg ptytek krwi > 150 000/pl,

W odnalezionej analizie IQWIG 2024 roczne koszty terapii rukaparybem oszacowano na 56 995,24 €

(dane dostarczone przez firme). Koszty te zostaty uznane przez komisje analityczng IQWIG za wiary-

godne.
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ChPL Alymsys

ChPL Avastin

ChPL Lynparza

ChPL Mvasi

Rubraca (rukaparyb)

Aestimo s.c. Rubraca (rukaparyb) w leczeniu dorostych pacjentek z zaawansowanym (FIGO IlI
i IV) i wykazujgcym wysoki stopien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia
nabtonkowego, nowotworem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem ztosliwym
otrzewnej z odpowiedzig (catkowitg lub czesciowa) po zakonczeniu chemioterapii opartej na
pochodnych platyny. Analiza kliniczna. Krakéw, 2024

Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 czerwca
2024 r. w sprawie rekomendacji nr 48/2024 z dnia 24 maja 2024 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania
Swiadczen opieki zdrowotnej

Raport w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki zdrowotnej w
zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym ustawg z dnia 26 maja 2022
r. o zmianie ustawy o sposobie ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadniczego niektdrych
pracownikow zatrudnionych w podmiotach leczniczych oraz niektérych innych ustaw (Dz. U.
22022 r. poz. 2139)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja
3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpier 2016. Dostepne
online pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/

Aestimo s.c. Rubraca (rukaparyb) w leczeniu dorostych pacjentek z zaawansowanym (FIGO llI
i IV) i wykazujgcym wysoki stopien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia
nabtonkowego, nowotworem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem ztosliwym
otrzewnej z odpowiedzig (catkowita lub czesciowa) po zakoriczeniu chemioterapii opartej na
pochodnych platyny. Analiza problemu decyzyjnego. Krakéw, 2024

Banerjee S, Moore KN, Colombo N, et al. Maintenance olaparib for patients with newly diag-
nosed advanced ovarian cancer and a BRCA mutation (SOLO1/GOG 3004): 5-year follow-up
of a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. The Lancet Oncology.
2021;22(12):1721-1731. doi:10.1016/51470-2045(21)00531-3

Cedillo S, Gari C, Aceituno S, et al. Cost-effectiveness of olaparib plus bevacizumab versus
bevacizumab monotherapy in the maintenance of patients with homologous recombination
deficiency-positive advanced ovarian cancer after response to first-line platinum-based
chemotherapy. Int J Gynecol Cancer. 2024;34(2):277-284. doi:10.1136/ijgc-2023-004786

Charakterystyka produktu leczniczego Abevmy. Dostep online pod adresem:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/abevmy. Data ostatniego dostepu:
08.05.2024 .

Charakterystyka produktu leczniczego Alymsys. Dostep online pod adresem:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/alymsys. Data ostatniego dostepu:
08.05.2024 .

Charakterystyka produktu leczniczego Avastin. Dostep online pod adresem:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/avastin. Data ostatniego dostepu:
08.05.2024 r.

online pod adresem:
Data ostatniego do-

Charakterystyka produktu leczniczego Lynparza. Dostep
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/Lynparza.
stepu: 08.05.2024 r.

Charakterystyka  produktu leczniczego Mvasi. Dostep online pod adresem:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/mvasi. Data ostatniego dostepu:
08.05.2024 .
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Charakterystyka produktu leczniczego Oyavast. Dostep online pod adresem:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/oyavas. Data ostatniego dostepu:
08.05.2024 .

Charakterystyka produktu leczniczego Rubraca. Dostep online pod adresem:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/Rubraca. Data ostatniego do-
stepu: 08.05.2024 r.

Charakterystyka produktu leczniczego Vegzelma. Dostep online pod adresem:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/vegzelma. Data ostatniego do-
stepu: 08.05.2024 r.

Charakterystyka  produktu leczniczego Zejula. Dostep online pod adresem:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/Zejula. Data ostatniego dostepu:
08.05.2024 .

Komunikat dotyczacy Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowa-
nych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do pazdziernika
2024 .

https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,8717.html

DiSilvestro P, Banerjee S, Colombo N, Scambia G, Kim BG, Oaknin A, Friedlander M, Lisyan-
skaya A, Floquet A, Leary A, Sonke GS, Gourley C, Oza A, Gonzdlez-Martin A, Aghajanian C,
Bradley W, Mathews C, Liu J, McNamara J, Lowe ES, Ah-See ML, Moore KN; SOLO1 Investiga-
tors. Overall Survival With Maintenance Olaparib at a 7-Year Follow-Up in Patients With
Newly Diagnosed Advanced Ovarian Cancer and a BRCA Mutation: The SOLO1/GOG 3004
Trial. J Clin Oncol. 2023 Jan 20;41(3):609-617. doi: 10.1200/JC0.22.01549. Epub 2022 Sep 9.
PMID: 36082969; PMCID: PMC9870219.

Elsea D, Fan L, Mihai A, et al. Cost-Effectiveness Analysis of Olaparib in Combination with
Bevacizumab Compared with Bevacizumab Monotherapy for the First-Line Maintenance
Treatment of Homologous Recombination Deficiency-Positive Advanced Ovarian Cancer.
PharmacoEconomics Open. 2022;6(6):811-822. doi:10.1007/s41669-022-00338-2

Assessment report, Lynparza, EMA/330530/2019. Procedure No.
EMEA/H/C/003726/11/0023. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), Eu-
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