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Wykaz skrotow

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
AESI Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (z ang. Adverse Events of Special Interest)
ALP Fosfataza alkaliczna (z ang. Alkaline Phosphatase)
ALT Aminotransferaza alaninowa, AIAT, ALAT, AIAT (z ang. Alanine Transaminase)
AML Ostra biataczka szpikowa (z ang. Acute Myeloid Leukemia)
ANC Bezwzgledna liczba neutrofilii (z ang. Absolute Nuetrophile Count)
a0C Zaawansowany rak jajnika (z ang. advanced Ovarian Cancer)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AST Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Transaminase, Aspartate Aminotransferase)
AWMSG All Wales Medicines Strategy Group
AWTTC All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
BC rak piersi (z ang. Breast Cancer)
bd. Brak danych
Bewacyzumab;
BEV Gdy produkt Lynparza jest stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem, dawka bewacyzumabu wy-
nosi 15 mg/kg mc. Q3W (raz na 3 tygodnie)
BMI Wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)
SR Geny (BRCA1 i BRCA2), ktorych mutacja prowadzi do niekontrolowanego, nadmiernego podziatu ko-
morek i w efekcie do rozwoju raka sutka lub raka jajnika (z ang. BReast CAncer gene)
BW Masa ciata (z ang. Body Weight)
CA-125 Marker nowotworowy (z ang. Cancer Antigen 125)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)
CrCl Klirens Kreatyniny (z ang. Creatinine Clearance)
CTCAE Wspdlne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych (z ang. Common Terminology Criteria
for Adverse Events)
ctDNA Krazgcy DNA guza (z ang. circulating tumor DNA)
CTH Chemioterapia
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DGN Dolna granica normy

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. Deoxyribonucleic Acid)

DoR Czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration of Response)

EBM Evidence Based Medicine

e Skala oceny ogdlnego stanu zdrowia chorych z nowotworem (z ang. Eastern Cooperative Oncology
Group)

EKG Badanie elektrokardiograficzne

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

EOC Nowotwor jajnika pochodzenia nabtonkowego (z ang. Epithelial Ovarian Cancer)

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

FACT-O Functional Assessment of Cancer Therapy — Ovarian Cancer

FAERS System Raportowania Zdarzen Niepozadanych FDA (z ang. Adverse Event Reporting System)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

FIGO System klasyfikacji stopnia zaawansowania nowotworow ginekologicznych (fr. Fédération Internatio-
nale de Gynécologie et d’Obstétrique)

FISH Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. Fluorescent In Situ Hybridization); okreslana takze jako
chromogenic in situ hybridization (CISH)

FSD Dawka ustalona (z ang. Fixed Starting Dose)

FSH Hormon folikulotropowy, folikulotropina (z ang. Follicle-Stimulating Hormone)

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

GGN Gowna granica normy

GHS Ogdlny stan zdrowia (z ang. Global Health Status)

GKS Glikokortykosteroidy

HAS Haute Autorite de Sante

HBV Wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)

HCV Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

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

hgOC Nowotwor jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (z ang. high-grade Ovarian Cancer)

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)

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

FRD Chorzy z mutacjami gendéw rekombinacji homologicznej

HRQoL Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)
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HRR Szlak naprawy rekombinacji homologicznej (z ang. Homologous Recombination Repair)

HTA Health Technology Assessment

HTH Hormonoterapia

ICD-10/ Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdéw Zdrowotnych (z ang. International

ICD-11 Statistical Classification of Diseases and related Health Problems) rewizja 10/11

IDS Cytoredukcja odroczona (z ang. Interval Debulking Surgery)

Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany; standaryzowany wspétczynnik czasu protrombino-

INR wego umozliwiajgcy poréwnywalnos¢ wynikéw niezaleznie od uzytych odczynnikdéw (z ang. Interna-
tional Normalized Ratio)

QR Rozstep ¢wiartkowy, rozstep miedzykwartylowy, przedziat miedzykwartylowy, rozstep kwartylny (z
ang. Interquartile Range)

IQWIG Institute fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

LDH Dehydrogenaza mleczanowa (z ang. Lactate Dehydrogenase)

LHRH Hormon aktywujgcy hormon luteinizujacy (z ang. Luteinizing Hormone-Releasing Hormone)

LOH Utrata heterozygotycznosci genomu (z ang. Genomic Loss Heterozygosity)

MAIC Skorygowane poréwnanie posrednie (z ang. Matching Adjusted Indirect Comparison)

mc. Masa ciafa

MDS Zespot mielodysplastyczny (z ang. Myelodysplastic Syndrome)

LR Odmiana reakcji tancuchowej polimerazy oparta na wielokrotnej ligacji (z ang. Multiplex Ligation-De-
pendent Probe Amplification)

MRI Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic Resonance Imaging)

MSI Niestabilnos¢ mikrosatelitarna (z ang. Micro-satellite instability)

MTC Metaanaliza sieciowa (z ang. Mixed Treatment Comparison)

Mz Ministerstwo Zdrowia

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN The National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
Sekwencjonowanie nastepnej generacji (z ang. Next generation sequencing)

NGS technologia przeznaczona do kompleksowej diagnostyki molekularnej umozliwiajacej jednoczasowg
detekcje wielu markerow molekularnych oraz wielu klas zmian genetycznych (zmiany punktowe,
mate delecje/insercje, duze delecje, amplifikacja, fuzje genowe) w tym tzw. Sygnatur genomowych

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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Niraparyb;

NIR Zalecana w ChPL dawka poczatkowa: 200 mg 1x na dobe, natomiast u pacjentek o masie ciata 277
kg, z liczbg ptytek krwi >150000/ul, zalecana dawka poczgtkowa: 300 mg, 1x na dobe

non-tBRCA - L. -

LOHhigh BRCA typu dzikiego/wysoka utrata heterozygotycznosci, utrata heterozygotycznosci >16%

18

non-tBRCA

LO- BRCA typu dzikiego/utrata heterozygotycznosci nieokreslona

Hunknown

non-tBRCA . ) L. -

ol BRCA typu dzikiego/niska utrata heterozygotycznosci, utrata heterozygotycznosci <16%

ow

ocC Rak jajnika (z ang. Ovarian Cancer)
Olaparyb;

OLA Zalecana w ChPL dawka w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu raka jajnika:
300 mg 2x na dobe (catkowita dawka dobowa 600 mg)

ORR Obiektywna odpowied? na leczenie (z ang. Overall Response Rate)

0s Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

PARP Enzym polimeraza poli (ADP-rybozy)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBO Placebo

PC Liczba ptytek krwi (z ang. Platelet Count)

PCR Reakcja tancuchowa polimerazy (z ang. Polymerase Chain Reaction)

PD Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

PDS Cytoredukcja pierwotna (z ang. Primary Debulking Surgery)

PFS Przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)

PESD Przezycie wolne od progresji choroby w leczeniu nastepnego rzutu (z ang. Progression-Free Survival
on the Subsequent Line of Treatment)
Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementow badan: populacji, interwencji,

PICOS punkty korcowe, rodzaj wtgczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Studies)

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

PR Odpowiedz czesciowa (z ang. Partial Response)

@ Europejska komisja odpowiedzialna za ocene ryzyka zwigzanego z lekami dopuszczonymi do obrotu
(z ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

SRR Wytyczne raportowania wynikow przeglagddéw systematycznych oraz metaanaliz (z ang. Preferred Re-
porting Items For Systematic Reviews And Meta-Analyses)
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PROs Wyniki oceniane z perspektywy pacjenta (z ang. Patient-Reported Outcomes)

PS Przeglad systematyczny

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

QoL Jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)

aPCR Reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym (modyfikacja metody PCR, czyli tzw. iloSciowy
PCR)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RECIST Radiologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzdw litych (z ang. Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors)

RES Czas wolny od nawrotu choroby u pacjentéw wykazujgcych odpowiedz catkowitg (z ang. Recurrence-
Free Survival)

RM Rezonans magnetyczny

RNA Kwas rybonukleinowy (z ang. Ribonucleic Acid)

RTG Badanie obrazowe radiologiczne

RTH Radioterapia
Rukaparyb;

RUCA Zalecana w ChPL dawka produktu leczniczego Rubraca: 600 mg 2x na dobe doustnie (catkowita dawka
dobowa 1200 mg)

RWE Badania prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (z ang. Real-World Evidence)

SAEs Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

SMC Scottish Medicines Consortium

tBRCA Mutacja BRCA

TDT Czas do zakonczenia leczenia lub zgonu (z ang. Time to Discontinuation of study Treatment or Death)

TEAEs Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

TEST Czas do pierwszej nastepnej terapii nowotworowej (z ang. Time to First Subsequent anticancer Ther-
apy)

TK Tomografia komputerowa

TMB Ocena tadunku mutacyjnego guza (z ang. Tumour Mutational Burden)

TOX Czas z objawami toksycznosci (z ang. Time with symptoms of toxicity)

TRAEs Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)

TSST Czas do drugiej nastepnej terapii nowotworowej (z ang. Time to Second Subsequent anticancer Ther-
apy)

TTD Czas do ostatecznego pogorszenia (z ang. time to definite deterioration)
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TTE Czas do zdarzenia (z ang. Time to Event)

TTF Czas do niepowodzenia leczenia (z ang. Time To Treatment Failure)

TINT Czas do nastepnego leczenia (z ang. Time To Next Treatment)

TWIST Czas bez znaczacych objawdw toksycznosci (z ang. Time without significant symptoms of toxicity)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

WZW B Wirusowe zapalenie watroby typu B

WZW C Wirusowe zapalenie watroby typu C

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pro-
duktu leczniczego Rubraca (rukaparyb) w mo-
noterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentek z zaawansowanym (stopien zaawan-
sowania FIGO lIl i IV) i wykazujgcym wysoki stop-
nien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika
pochodzenia nabtonkowego, nowotworem zto-
$liwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem
ztosliwym otrzewnej z odpowiedzig (catkowitg
lub czesciowg) po zakonczeniu chemioterapii |
linii opartej na pochodnych platyny, w ramach
programu lekowego B.50.

Problem zdrowotny

Raki: jajnika, jajowodu i pierwotny nowotwor
otrzewnej to nowotwory ztoéliwe, ktére ze
wzgledu na podobng charakterystyke kliniczng,
leczenie, a takze dowody wskazujagce na
wspolng patogeneze traktowane sg jako jedna
jednostka chorobowa — rak jajnika.

Wczesne objawy raka jajnika (ale rowniez raka
jajowodu, czy pierwotnego raka otrzewnej) sg
w wiekszosci przypadkéw niespecyficzne i przy-
pominajg  problemy natury  gastrycznej,
w zwigzku z czym znaczaca wiekszosc (70%) ra-
kow rozpoznawana jest w stanie znacznego za-
awansowania, gdy objawami mogg by¢ m. in.
obecnos¢ guza w przydatkach, obecnos¢ ptynu

AESTIMO

w jamie brzusznej i/lub optucnej oraz podwyz-
szone stezenie markera CA125.

Zgodnie z danymi GLOBOCAN w 2022 r. na $wie-
cie odnotowano 324 603 przypadkéw raka jaj-
nika (wspdtczynnik standaryzowany wiekiem
wzgledem populacji $wiata 6,7). W Polsce,
zgodnie z danymi raportowanymi przez Krajowy
Rejestr Nowotwordw (KRN) nowotwor ztosliwy
jajnika byt széstym najczesciej stwierdzanym
nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Za-
padalnosé na ten nowotwor w 2021 r. wynosita
17,6/10°, co stanowito 4,2% wszystkich rozpo-
znan nowotworow ztosliwych u kobiet.

Ogodtem nowotwodr ztosliwy jajnika cechuje sie
niekorzystnym rokowaniem. Dtugos$¢ zycia cho-
rych zalezna jest m. in. od stopnia zaawansowa-
nia nowotworu, typu histopatologicznego, stop-
nia zréznicowania komorek rakowych, radykal-
nosci przeprowadzonego leczenia operacyj-
nego oraz wrazliwosci komorek na podane cy-
tostatyki. W przypadku raka jajowodu we wcze-
snych stopniach zaawansowania wskazniki
przezy¢ 5-letnich wynoszg przecietnie 60-80%,
a w stadium zaawansowanym 5 lat przezywa je-
dynie ok. 20-30% pacjentek. Rokowanie w pier-
wotnym raku otrzewnej nie jest do korica po-
znane. Istotnym problemem pozostaje wysoki,
wynoszacy prawie 80%, odsetek nawrotow
u kobiet z zaawansowanym rakiem jajnika,
ktére zareagowaty na chemioterapie

W skali s$wiata w 2022 r. odnotowano 206 956
zgonow z powodu raka jajnika (wspdtczynnik
standaryzowany wiekiem wzgledem populacji
Swiata 4,0). Réwniez w Polsce $miertelnosc
zwigzana z nowotworem ztosliwym jajnika byta
wysoka —w 2021 r. byt on czwartg najczestszg
przyczyng zgonow nowotworowych, a standa-
ryzowany wspotczynnik umieralnosci wynidst
12,7/10°, co stanowito 6,1% zgondw z powodu
nowotwordéw ztosliwych u kobiet.
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Prognoza GLOBOCAN na 2025 r. wskazuje, ze
w skali $wiata nalezy spodziewad sie dalszego
wzrostu zachorowalnosci na raka jajnika —
06,9% do 347 038 przypadkdéw oraz smiertel-
nosci z nim zwigzanej — 0 7,9% do 223 237 zgo-
now.

Rak jajnika jest chorobg w duzym stopniu wpty-
Wwajgca na jakos¢ zycia pacjentki. Jest to spowo-
dowane miedzy innymi stosowanym leczeniem,
na ktére sktadajg sie zabieg chirurgiczny oraz in-
tensywne kursy chemioterapii, w przypadku
ktérej czesto wystepujg ucigzliwe dziatania nie-
pozgdane stosowanych lekéw. Choroba ta
wigze sie réwniez z wieloma objawami obniza-
jacymi jako$¢ zycia pacjentek. Zaliczamy do nich
miedzy innymi zespdt zmeczenia zwigzany z no-
wotworem, wodobrzusze, bdl lub neuropatia
obwodowa. Rak jajnika znaczaco wyptywa na
poziom codziennej aktywnosci chorych. Chore
Zwracajg uwage na ograniczenia w ZycCiu zawo-
dowym, w rutynowych codziennych czynno-
Sciach oraz na trudnosci w koncentracji uwagi.
Kobiety z rakiem jajnika skarzg sie réwniez na
trudnosci w funkcjonowaniu seksualnym oraz
zaburzonym postrzeganiem wtfasnego ciafa.

Oceniana interwencja i dobdr populacji do-

celowej

Rukaparyb jest inhibitorem enzymdw z grupy
polimeraz poli(ADP-rybozy) (PARP, z ang.
poly(ADP-ribose) polymerase), w tym PARP-1,
PARP-2 i PARP-3, ktdre odgrywajg role w napra-
wie DNA. Badania in vitro wykazaty, ze toksycz-
nos¢ wywotana przez rukaparyb wigze sie z ha-
mowaniem aktywnosci enzymatycznej PARP
i zablokowaniem komplekséw PARP-DNA, co
skutkuje zwiekszeniem uszkodzenia DNA, apop-
tozg i $miercig komaorki. Rukaparyb wykazat ak-
tywnos$¢ przeciwnowotworowsa in vitro i in vivo

AESTIMO

w liniach komodrek z mutacjg BRCA na drodze
mechanizmu znanego pod nazwa syntetycznej
letalnosci, zgodnie z ktérym do smierci komorki
konieczna jest utrata dwdch szlakow naprawy
DNA. Zwiekszong cytotoksycznos¢ i aktywnosé
przeciwnowotworowg pod wptywem rukapa-
rybu obserwowano w liniach komdrek nowo-
tworowych z niedoborami w zakresie gendéw
BRCA1/2 iinnych gendw naprawy DNA.

Zgodnie z zakresem wskazania rejestracyjnego
produkt leczniczy Rubraca przeznaczony jest do
stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzy-
mujgcym dorostych pacjentek z zaawansowa-
nym (stopien za-awansowania FIGO [ll i IV) i wy-
kazujgcym wysoki stopnien ztosliwosci nowo-
tworem ztosliwym jajnika pochodzenia nabton-
kowego, nowotworem ztosliwym jajowodu lub
pierwotnym nowotworem ztosliwym otrzewne;j
z odpowiedzig (catkowitg lub czesciowg) po za-
konczeniu chemioterapii opartej na pochod-
nych platyny (ChPL Rubraca 2024).

Whnioskowane kryteria refundacji dla rukapa-
rybu obejmujag jego zastosowanie w leczeniu
nowo zdiagnozowanego zaawansowanego raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej w monoterapii u pacjentek z obecno-
$cig mutacji w genach BRCA1/2 lub z brakiem
obecnosci mutacji w genach BRCA1/2, u pacjen-
tek z potwierdzonym niedoborem homologicz-
nej rekombinacji (HRD) lub z brakiem potwier-
dzenia niedoboru homologicznej rekombinacji
(HRP), po spetnieniu kryteriow kwalifikacji:

e histologiczne rozpoznanie zaawanso-
wanego (w stopniu lll-IV wg FIGO) raka
jajnika o niskim stopniu zréznicowania
(z ang. high grade, G2 lub G3) raka jajo-
wodu lub pierwotnego raka otrzewnej -
spetnienie jednego z kryteriow:

o FIGO Il u chorych z mutacjg pa-
togenng lub prawdopodobnie
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patogenng w genach BRCA1/2
bez wzgledu na chorobe reszt-
kowg i/lub zabieg cytoredukcje
LUB

o FIGO Il u chorych po pierwot-
nym zabiegu cytoredukcyjnym
LUB

o FIGO Il lub IV po zastosowaniu
chemioterapii neoadjuwanto-
wej u chorych z mutacjg pato-
genng lub prawdopodobnie pa-
togenng w genach BRCA 1/2
albo bez mutacji LUB

o FIGO IV

e stan sprawnosci ogodlnej w stopniach O-
1 wedtug klasyfikacji ECOG;

e catkowita lub czesciowa wg kryteridw
RECIST 1.1 odpowied? na chemiotera-
pie pierwszego rzutu opartg o leczenie
zawierajgce pochodne platyny;

e wiek powyzej 18 roku zycia;

e adekwatna wydolnos¢é narzgdowa okre-
$lona na podstawie wynikéw badan la-
boratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
aktualnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL);

e brak przeciwwskazan do stosowania
leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

e nieobecnos¢ innych nowotwordw nie-
kontrolowanych leczeniem;

e wykluczenie cigzy.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spet-
nione tacznie. Proponowane kryteria uszczego-
tawiajg zapisy rejestracyjne dla rukaparybu w
sposob podobny do innych inhibitoréw PARP w

AESTIMO

programie lekowych, i sg identyczne jak dla ni-
raparybu (ktory réwniez moze byc¢ stosowany w
petnej populacji, bez wzgledu na markery gene-
tyczne).

Praktyka kliniczna i dobér komparatorow

Podstawg leczenia raka jajnika jest leczenie
operacyjne potgczone z chemioterapia. Lecze-
nie chirurgiczne ma na celu jak najwiekszg re-
dukcje lub catkowite usuniecie makroskopo-
wych zmian nowotworowych, a takze okresle-
nie stopnia zaawansowania raka jajnika. Zabieg
cytoredukcyjny moze by¢ zastosowany przed
chemioterapig (cytoredukcja pierwotna) lub
w przypadku niektérych pacjentek po chemio-
terapii neoadjuwantowe] (zabieg cytoredukc;ji
odroczonej). Standardowym postepowaniem
u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika
jest chemioterapia adjuwantowa (poopera-
cyjna) oparta na zwigzkach platyny oraz taksoi-
dach.

Celem leczenia jest osiggniecie obiektywnej od-
powiedzi na leczenie, czyli odpowiedzi catkowi-
tej (petnej) (CR, z ang. complete response — cat-
kowite znikniecie zmian, zmniejszenie wielkosci
wszystkich weztéw chtonnych < 10 mm w osi
krotkiej i réwnoczesna normalizacja bioche-
miczna) lub czesciowej (PR, z ang. partial re-
sponse — zmniejszenie wymiaru guza lub sumy
najwiekszych wymiarow guzéw o > 30%). Po-
mimo wysokiego prawdopodobienstwa wystga-
pienia odpowiedzi na | linie chemioterapii,
znaczna czes¢ pacjentek (prawie 80%) doswiad-
cza wznowy nowotworu. Stad w przypadku wy-
stgpienia odpowiedzi na chemioterapie naj-
nowsze wytyczne zalecajg zastosowanie lecze-
nia podtrzymujgcego zamiast obserwacji cho-
rej. Wsrod mozliwosci leczenia podtrzymuja-
cego w wytycznych wymienia sie bewacyzu-
mab, niraparyb, olaparyb, bewacyzumab
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w skojarzeniu z olaparybem oraz obserwacje
chorej (brak leczenia podtrzymujgcego).

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wska-
zUjy, ze standardem postepowania u chorych
uzyskujgcych odpowiedz na leczenie CTH
opartg na pochodnych platyny w ramach lecze-
nia podtrzymujgcego sg inhibitory PARP — ruka-
paryb, niraparyb, olaparyb oraz bewacyzumab
lub prowadzenie wytgcznej obserwacji.

W warunkach polskich w leczeniu podtrzymuja-
cym nowo zdiagnozowanego zaawansowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej refundowane sa:

e wramach programu lekowego:

o olaparyb w monoterapii u pa-
cjentek z obecnoscig mutacji
w genach BRCA1/2;

o niraparyb w monoterapii u pa-
cjentek z obecnoscig mutacji w
genach BRCA1/2 lub z brakiem
obecnosci mutacji w genach
BRCA1/2, u pacjentek z po-
twierdzonym niedoborem ho-
mologicznej rekombinacji

(HRD) lub z brakiem potwier-

dzenia niedoboru homologicz-

nej rekombinacji (HRP);

o olaparyb w skojarzeniu z be-
wacyzumabem u pacjentek
z obecnoscig mutacji w genach
BRCA1/2 lub potwierdzonym
niedoborem  homologicznej
rekombinacji  (HRD) (MZ
17/06/2024);

e w ramach katalogu chemioterapii be-
wacyzumab w monoterapii lub w sko-
jarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
(przy czym, poniewaz warunkiem

AESTIMO

zastosowania leczenia podtrzymuja-
cego inhibitorami PARP jest odpowied?
na chemioterapie opartg na platynach,
pacjenci leczeni bewacyzumabem w
monoterapii nie bedg stanowié popula-
cji docelowej).

Zgodnie z zakresem wskazania rejestracyjnego
produkt leczniczy Rubraca do stosowania w mo-
noterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentek z zaawansowanym (stopien zaawan-
sowania FIGO Il ilV) i wykazujgcym wysoki
stopnien ztosliwosci nowotworem ztosliwym
jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowotwo-
rem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowo-
tworem ztosliwym otrzewnej z odpowiedzig
(catkowitg lub czesciowg) po zakonczeniu che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny
(ChPL Rubraca 2024). Wnioskowany program
lekowy zaktada objecie refundacjg leku Rubraca
w populacji tozsamej dla populacji refundacyj-
nej niraparybu, tj. u chorych na raka jajnika w
stopniu zaawansowania FIGO Il lub IV, niezalez-
nie od statusu mutacji genu BRCA1/2 lub niedo-
boru homologicznej rekombinacji, uzyskujgcych
catkowitg lub czesciowg wg kryteriow RECIST
1.1 odpowiedz na chemioterapie pierwszego
rzutu opartg o leczenie zawierajgce pochodne
platyny. Poniewaz wskazania refundacyjne obu
lekow sg identyczne, rukaparyb bedzie stoso-
wany w populacji, ktéra w obecnej sytuacji re-
fundacyjnej otrzymuje niraparyb (jezeli lekarz
bedzie miat preferencje ze wzgledu na wykryte
markery genetyczne do zastosowania zamiast
niraparybu, np. olaparybu z bewacyzumabem,
dostepnosc rukaparybu bedacego lekiem iden-
tycznym jak niraparyb nie zmieni tej decyzji).
Nalezy uzna¢ zatem niraparyb jako komparator
gtéwny.

Kolejny z refundowanych inhibitorow PARP tj.
olaparyb, stosowany w monoterapii lub olapa-

ryb stosowany w skojarzeniu z
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bewacyzumabem objety jest refundacja w
nieco wezszych populacjach, niz populacja re-
fundacyjna monoterapii niraparybem. Do zasto-
sowania monoterapii olaparybem konieczne
jest zidentyfikowanie patogennej lub prawdo-
podobnie patogennej mutacji w genach
BRCA1/2 (dziedzicznej lub somatycznej) — jest
to dos¢ nieliczna grupa pacjentow, dodatkowo
jezeli przy wykryciu tego markera genetycznego
obecnie lekarz bedzie miat preferencje do za-
stosowania olaparybu zamiast niraparybu, do-
stepnosé rukaparybu (interwencji o identycznej
charakterystyce, skutecznosci klinicznej i bez-
pieczenstwie jak NIR) nie wptynie na te prefe-
rencje i nie spowoduje zmian udziatow olapa-
rybu — lek ten mozna uznac zatem jako kompa-
rator dodatkowy (celem szerszej oceny).

Z kolei olaparyb w skojarzeniu z bewacyzuma-
bem moze by¢ zastosowany u chorych ze ziden-
tyfikowang patogenng lub prawdopodobnie pa-
togenng mutacja w genach BRCAI1/2 (dzie-
dziczng lub somatyczng) lub ze zidentyfikowa-
nymi zaburzeniami rekombinacji homologicznej
u chorych z histologicznym rozpoznaniem zaa-
wansowanego, z dodatkowym warunkiem, ze
pacjent otrzymat chemioterapie opartg na pla-
tynach takze z bewacyzumabem. W przypadku
preferencji lekarza do leczenia OLA+BEV (np.
wynikajgcych z przekonania o wyzszej skutecz-
nosci leczenia skojarzonego albo dedykowanej
rejestracji tych lekow w tej populacji) zastoso-
wanie niraparybu bedzie dotyczyto tylko pa-
cjentek z np. obecnoscig przeciwskazan lub nie-
odpowiednim stanem klinicznym do leczenia
skojarzonego. Rozpoczecie refundacji rukapa-
rybu nie wptynie na te preferencje i nie spowo-
duje zmian udziatéw OLA+BEV lub BEV — lecze-
nie to mozna uzna¢ zatem jako komparator do-
datkowy.

Ponadto, w ocenie nalezy uwzglednic jako kom-
parator dodatkowy po wystgpieniu odpowiedzi
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na chemioterapie | linii uwazng obserwacje w
kierunku progres;ji z najlepszg opiekg medyczng
(BSC) +/- placebo, w celu szerszej oceny klinicz-
nej i umozliwienia przeprowadzenia poréwna-
nia posredniego.

Leczenie bewacyzumabem w skojarzeniu z kar-
boplatyng i paklitakselem finansowane w kata-
logu chemioterapii moze by¢ prowadzone u pa-
cjentdw z nowo rozpoznanym zaawansowanym
rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym ra-
kiem otrzewnej w stopniu zaawansowania FIGO
IV lub Il z chorobg resztkowa po resekcji powy-
zej 1 cm, u ktérych niestosowano wczesniej-
szego leczenia systemowego z wyjatkiem che-
mioterapii przedoperacyjnej, a stan sprawnosci
ogodlnej w stopniach 0-2wedtug klasyfikacji Zu-
broda-WHO (MZ 17/06/2024). Nalezy zauwa-
zy¢, ze do 1 maja 2022 r. leczenie bewacyzuma-
bem pacjentéw ze wspomnianych powyzej po-
pulacji prowadzone byto na zasadach okreslo-
nych programem lekowym, jednak zaréwno w
przypadku leczenia prowadzonego w programie
lekowym jak i w ramach leczenia na zasadach
okreslonych wg katalogu chemioterapii terapia
bewacyzumabem jest kontynuowana do wy-
czerpania 18 cykli albo do czasu wystgpienia
progresji nowotworu lub dziatan niepozada-
nych uniemozliwiajacych kontynuowanie lecze-
nia, co wskazuje, ze pacjentki otrzymujg lecze-
nie bewacyzumabem w ramach leczenia pod-
trzymujgcego prowadzonego do progresji cho-
roby. Kontynuacja bewacyzumabu w leczeniu
podtrzymujgcym nie wymaga potwierdzenia
odpowiedzi na | linie chemioterapii, przez co w
praktyce klinicznej lek ten nie bytby terapig al-
ternatywng dla rukaparybu, gdzie wymaga sie
potwierdzenia odpowiedzi catkowitej lub cze-
Sciowej na | linie chemioterapii. Przy dostepno-
$ci dowoddéw wysokiej jakosci o wyzszosci PARPI
nad bewacyzumabem w monoterapii w lecze-
niu podtrzymujgcym, zastosowanie tego inhibi-
tora angiogenezy bedzie dotyczyto tylko
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pacjentek z przeciwskazaniami do PARPi lub
wtasnie brakiem potwierdzonej odpowiedzi cat-
kowitej lub czesciowej na chemioterapie, w rze-
czywistosci zatem rukaparyb nie bedzie zaste-
powata bewacyzumabu i jest to jedynie kompa-
rator dodatkowy w analizie kliniczne;j.

Z uwagi na powyzsze monoterapia niraparybem
stanowi wiaéciwy komparator dla rukaparybu w
catej rozpatrywanej populacji i powinna byé roz-
patrywana jako komparator gtéwny. Jako kom-
paratory dodatkowe (celem petniejszej oceny)
mozna potraktowac takze olaparyb, stosowany
w monoterapii w podgrupie chorych z mutacjg
gendw BRCA1/2, olaparyb stosowany w skoja-
rzeniu z bewacyzumabem w podgrupie chorych
Z mutacjg gendéw BRCA1/2 lub niedoborem ho-
mologicznej rekombinacji HRD, bewacyzumab
w populacji ogélnej lub obserwacje w kierunku
progresji z najlepszg opiekg medyczng (BSC) +/-
placebo.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o Ustawe z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spo-
zywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobdéw medycznych, aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, stanowigce zatacznik do zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Roz-
porzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie re-
fundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
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majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne
przeprowadzania przegladdow systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions, wersja
6.4 (Higgins 2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, z uwzglednieniem stow kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

e histologiczne rozpoznanie zaawanso-
wanego (w stopniu lll-IV wg FIGO) raka
jajnika o niskim stopniu zrdznicowania
(z ang. high grade, G2 lub G3) raka jajo-
wodu lub pierwotnego raka otrzewnej;

e 7z obecnoscia mutacji w genach
BRCA1/2 lub z brakiem obecnosci mu-
tacji w genach BRCA1/2, u pacjentek z
potwierdzonym niedoborem homolo-
gicznej rekombinacji (HRD) lub z bra-
kiem potwierdzenia niedoboru homo-
logicznej rekombinacji (HRP) — RUCA,
NIR, BEV lub z obecnoscig mutacji w ge-
nach BRCA1/2 — OLA+BEV lub z po-
twierdzonym niedoborem homologicz-
nej rekombinacji (HRD) — OLA;

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

e catkowita lub czeSciowa wg kryteriow
RECIST 1.1 odpowiedZ na chemiotera-
pie pierwszego rzutu opartg o leczenie
zawierajgce pochodne platyny;

e wiek powyzej 18 roku zycia.

e Interwencja (I, z ang. Intervention): rukaparyb
(RUCA) w monoterapii w leczeniu podtrzymu-
jacym + najlepsza opieka medyczna (BSC)

e Komparatory (C, z ang. Comparison):
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e niraparyb (NIR) w monoterapii w lecze-
niu podtrzymujgcym + najlepsza opieka
medyczna (BSC) [komparator gtéwny]

e olaparyb (OLA) w monoterapii w lecze-
niu podtrzymujgcym + najlepsza opieka
medyczna (BSC) [komparator dodat-
kowy]

e olaparyb w skojarzeniu z bewacyzuma-
bem (OLA + BEV) w leczeniu podtrzy-
mujgcym + najlepsza opieka medyczna
(BSC) [komparator dodatkowy]

e najlepsza opieka medyczna (BSC) +/-
placebo (PBO) [komparator dodat-
kowy]

e Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome):

e przezycie catkowite (OS)

e przezycie wolne od progresji choroby
(PFS)

e odpowiedZ na leczenie (ORR) i czas
trwania odpowiedzi (DoR)

e czas do pierwszej kolejnej terapii prze-
ciwnowotworowej (TFST)

e przezycie wolne od drugiej progres;ji
choroby (PFS2)

e czas wolny od chemioterapii (CFl)

e czas do drugiej kolejnej terapii przeciw-
nowotworowej (TSST)

e czas do zakonczenia leczenia (TDT)

e jakos¢ zycia

e Dbezpieczestwo

o Rodzaj wtaczonych badan (S, z ang. Study):

e rupakaryb: badania kliniczne z rando-
mizacjg i grupa kontrolng, badania bez
randomizacji z grupg kontrolng lub bez
grupy kontrolnej (kliniczne — w tym
pragmatyczne i postmarketingowe; ob-
serwacyjne —w tym na podstawie reje-
stréw), opublikowane w formie petno-
tekstowej oraz inne materiaty (donie-
sienia konferencyjne, dokumenty reje-
stracyjne) prezentujace dodatkowe lub

AESTIMO

uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktéw koncowych dla badan opubli-
kowanych petnotekstowo

e pordwnanie posrednie — dla kompara-
toréw badania kliniczne z randomizacjg
i grupa kontrolng, w formie petnotek-
stowej oraz inne materiaty (doniesienia
konferencyjne, dokumenty rejestra-
cyjne) prezentujgce dodatkowe Iub
uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktéw koncowych dla badan opubli-
kowanych petnotekstowo

e analizy posrednie skorygowane charak-
terystykami wyjsciowymi MAIC — opu-
blikowane pefnotekstowo lub w postaci
doniesien konferencyjnych

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produk-
téw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekdéw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Rubraca w popula-
cji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania whnioskowanej technologii za-
miast  komparatora. W przypadku braku
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istotnych réznic w efektywnosci klinicznej mie-
dzy poréwnywanymi strategiami leczenia, za-
leca sie przeprowadzenie analizy minimalizacji
kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajg-
cym odzwierciedlenie wszystkich istotnych réz-
nic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Rubraca w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspodlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.
»W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktéore nie majg odpowiednika

AESTIMO

refundowanego w danym wskazaniu” (MZ
24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii
medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Rubraca w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zakfa-
dajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Rubraca jako Swiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze $rodkdw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Rubraca w wykazie lekdéw
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w populacji chorych na nowo-
twér ztosliwy jajnika pochodzenia nabtonko-
wego, nowotwér ztosliwy jajowodu lub pier-
wotny nowotwor ztosliwy otrzewne;.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Rubraca. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia dla wnioskowa-
nych populacji. Parametry te nalezy okresli¢
w oparciu o aktualne czestosci stosowania po-
szczegdlnych metod leczenia chorych we wnio-
skowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie
na dostepnych danych refundacyjnych, wytycz-
nych klinicznych, analizach polskiej praktyki
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klinicznej oraz danych zebranych od polskich
ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem ana-
lizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie
kosztow jednostkowych oraz obliczenie progno-
zowanych wydatkow podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicz-
nych w scenariuszach poréwnywanych w anali-
zie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz
dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw
pfatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza no-
wego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekow, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonac z perspektywy pfatnika zobowia-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykonac¢ w oddzielnych wariantach: (1) z
uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednic takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Rubraca (rukaparyb) w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym do-
rostych pacjentek z zaawansowanym (stopier zaawansowania FIGO IIl i IV) i wykazujgcym wysoki stop-
nien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowotworem ztosliwym
jajowodu lub pierwotnym nowotworem ztosliwym otrzewnej z odpowiedzig (catkowitg lub czesciowa)

po zakoriczeniu chemioterapii | linii opartej na pochodnych platyny, w ramach programu lekowego B.50.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Nowotwor ztosliwy jajnika pochodzenia nabtonkowego (ICD-10:
C56), nowotwor ztosliwy jajowodu (ICD-10: C57), pierwotny no-
wotwor ztosliwy otrzewnej (ICD-10: C48)

2.1.1 Definicje

Rak jajnika, rak jajowodu oraz pierwotny rak otrzewnej sg nowotworami ztosliwymi, wywodzgcymi sie
z komdrek nabtonkowych. Nieumiarkowane i nieprawidtowe namnazanie sie tych komaérek prowadzi do
powstania guza nowotworowego, ktorego dalszy rozwdj moze zagrazac¢ innym tkankom i doprowadzaé
do przerzutéw. Podobne pochodzenie, podobienstwo histologiczne, cechy molekularne, objawy kli-
niczne i przebieg raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej wskazujg, Ze mogg one sta-
nowi¢ warianty tego samego nowotworu, stagd wytyczne dotyczgce klasyfikacji, diagnostyki i postepo-
wania terapeutycznego w tych schorzeniach sg takie same i traktowane sg jako jedna jednostka choro-
bowa (Chen 2023). Znalazto to réwniez odzwierciedlenie w klasyfikacji stanu zaawansowania wedtug
Miedzynarodowe] Federacji Ginekologdw i Potoznikdw (FIGO, z fr. Fédération internationale de gynéco-
logie et d'obstétrique), gdzie nowotwory te sg ujete wspdlnie (Berek 2017). Zgodnie z powyzszym w/w

podtypy raka bedg w niniejszym raporcie opisywane tacznie, jesli nie zaznaczono inaczej.

Surowiczy rak jajnika (SC, z ang. serous ovarian cancer) to najczesciej rozpoznawany inwazyjny nowo-
twor jajnika wywodzacy sie z komodrek nabtonka powierzchniowego, ktéry w guzach dobrze zréznicowa-

nych zawiera komorki przypominajgce nabtonek jajowoddw, a w guzach o niskim stopniu zréznicowania
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— komorki anaplastyczne z cechami znacznej atypii jgdrowej. Ich utkanie histologiczne imituje komorki
wyscietajgce jajowody (Tavassoli 2003). Najczestszym i najbardziej smiertelnym rakiem jajnika z uj-
Sciowo-jajowodowym pochodzeniem jest rak surowiczy wysokiego stopnia ztosliwosci (HGSC, z ang.
high-grade serous carcinoma). Rzadsze podtypy nabtonkowego pochodzenia o odrebnych cechach mor-
fologicznych i molekularnych obejmujg raka endometrioidalnego wysokiego stopnia ztosliwosci (EC,
z ang. endometrioid carcinoma), raka surowiczego niskiego stopnia ztosliwosci (LGSC, z ang. low-grade
serous carcinoma) i raka jasnokomaorkowego (CCC, z ang. clear-cell carcinoma) (ESGO-ESMO-ESP 2024),

ktére, w poréwnaniu do SOC, zwykle rozwijajg sie u kobiet w mtodszym wieku (Liu 2020).

Pierwotny rak jajowodu (PFTC, ang. primary fallopian tube carcinoma) to rzadki nowotwor ztosliwy

0 nieznanej patogenezie, ktéry histologicznie i klinicznie przypomina raka jajnika (Stasenko 2019).

Pierwotny rak otrzewnej (PPC, ang. primary peritoneal carcinoma) jest natomiast rzadkim ztosliwym gu-
zem nabtonkowym, ktdéra rozwija sie z otrzewnej wyscietajgcej miednice i jame brzuszna. Jest to rak
bardzo rzadko rozpoznawany. W postaci surowiczej histopatologicznie jest nowotworem o utkaniu iden-
tycznym z inwazyjnym nabtonkowym rakiem jajnika (Miedzinska 2007), opisano takze rozwdj pierwot-
nego raka otrzewnej z komorek o charakterze niesurowiczym m.in. z podtypu jasnokomaorkowego (Peiro

2020).

W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 nowotwor zto-
Sliwy jajnika zostat opatrzony kodem ICD-10: C56, nowotwor ztosdliwy jajowodu ICD-10: C57, a pierwotny
nowotwor ztosliwy otrzewnej kodem ICD-10: C48 (ICD-10 2019), natomiast wg klasyfikacji ICD-11 roku
sg one oznaczony odpowiednio kodami 2C73, 2C74 i 2C51 (ICD-11 2024). W dalszej czesci analizy postu-
giwano sie skrotowym okresleniem ,rak jajnika” lub ,0C”, w znaczeniu obejmujgcym zbiorczo wymie-

nione rozpoznania.

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 (/CD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie
C56 Nowotwor ztosliwy jajnika
C57 Nowotwdr ztosliwy innych i nieokreslonych Zeriskich narzadéw ptciowych
C57.0 Trabka Fallopia (jajowdd, trabka macicy)

Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie zenskich narzaddw ptciowych
C57.8 (nowotwor ztodliwy zenskich narzaddw ptciowych, ktérego punktu wyjscia nie mozna okresli¢ w kategoriach
C51-C57.7, C58, nowotwor ztosliwy jajowodu i jajnika, nowotwor ztosliwy macicy i jajnika)

c48 Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej

C48.0 Przestrzen zaotrzewnowa
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ICD-10 Rozpoznanie
c48.1 Okreslona czes¢ otrzewnej (krezka, krezka okreznicy, siec, otrzewna scienna, otrzewna miednicy)
C48.2 Otrzewna, umiejscowienie nieokreslone

C48.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej

2.1.2 Klasyfikacja

Raki jajnika wykazujg znaczng heterogenicznosé na poziomie molekularnym, komdrkowym i klinicznym
(Berek 2017). W zalecanej przez FIGO klasyfikacji histopatologicznej wedtug WHO ws$réd nowotworow
nabtonkowych jajnika, jajowodu i otrzewnej wyrdznia sie guzy: surowicze, sluzowe, endometrioidalne,
jasnokomdrkowe, guzy Brennera, raki niezréznicowane, guzy nabtonkowe mieszane i raki otrzewnej lub
raki surowicze o nieznanym punkcie wyjscia (w przypadku guzow surowiczych jajnika i jajowodu o wy-
sokim stopniu ztosliwosci, dla ktdrych punktem wyjscia nie jest jajnik/jajowdd). Guzy nabtonkowe jajnika
i jajowodu objete sg dodatkowo klasyfikacjg na postawie stopnia ztosliwosci histologicznej. Raki niesu-
rowicze dzieli sie na wysoko-, umiarkowanie i niskozréznicowane lub niemozliwe do oceny. Nowotwory
surowicze, najczestsze zaréwno w jajniku, jak i jajowodzie, dzieli sie na niskozrdéznicowane (o wysokim
stopniu ztosliwosci; high grade), w tym te o klasycznej prezentacji i te z obecnymi cechami SET (utkanie
lite, podobienstwo do raka endometrioidalnego i/lub do raka przejsciowo komdrkowego (z ang. solid,
endometrioid-like, and transitional), charakteryzujgce sie wysokg czestoscig mutacji genu TP53, i wyso-
kozréznicowane, czesto powigzane ze zmianami o granicznej ztosliwosci i atypowymi, charakteryzujgce
sie wysokg czestoscig mutacji gendw BRAF i KRAS oraz genem TP53 typu dzikiego. W przypadku wiek-
szosci rakéw surowiczych sredniozréznicowanych obecna jest mutacja TP53 i przez to nalezy je zaliczac
do nowotwordow o wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej (FIGO 2018). Podziat nowotworow ztosli-

wych jajnika, jajowodu i otrzewnej podsumowano w tabeli i na wykresie ponizej.

Tabela 2. Rak jajnika, jajowodu, otrzewnej: aktualna klasyfikacja stopni zaawansowania wedtug Inter-
national Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO, wersja 2014) (FIGO 2018, Berek

2021).
Stopien FIGO Omdwienie
Guz ograniczony do 1 jajnika lub jajowodu (nienaruszona ciggtos¢ torebki guza) brak
IA zmian na powierzchni jajnika lub jajowodu, brak komdrek nowotworowych w ptynie
I stopien: nowotwor ograni- lub w poptuczynach z jamy otrzewnowe;j
czony do jajnikow lub jajo-
woddow Guz ograniczony do 2 jajnikéw lub jajowoddw (nienaruszona ciggtos¢ torebki guzéw)

B brak zmian na powierzchni jajnikéw lub jajowoddw, brak komarek nowotworowych w
ptynie lub w poptuczynach z jamy otrzewnowej
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Stopien FIGO

Il stopien: nowotwdr ograni-
czony do jajnikow lub jajo-
woddw z zajeciem struktury
miednicy mniejszej (ponizej
ptaszczyzny wchodu mied-
nicy) lub pierwotny rak
otrzewnej

Il stopien: nowotwor obej-
mujacy 1 lub 2 jajniki lub ja-
jowdd/jajowody, lub pier-
wotny rak otrzewnej z prze-
rzutami do otrzewnej poza
miednicg mniejsza i/lub
przerzuty do weztéw chton-
nych zaotrzewnowych

IV stopien: odlegte przerzuty
(wytaczajac przerzuty do
otrzewnej)

IC1

IC2
IC3

IA

1B

A1

MAL(})
AL(ii)

A2

1B

nc

IVA

VB

AESTIMO

Omdwienie
Guz ograniczony do 1 lub 2 jajnikéw lub 2 jajowoddw z:
- $Srodoperacyjnym uszkodzeniem ciggtosci torebki
- naruszong ciagtoscia torebki przed operacjg lub

- obecnoscia guza na powierzchni jajowodu lub jajnika, komdrkami nowotworowymi
w ptynie lub poptuczynach z jamy otrzewnowe

Zajecie i/lub wszczepy na powierzchni macicy i/lub jajowodu/jajowoddw

Zajecie innych struktur miednicy mniejszej

Przerzuty nowotworowe obecne tylko w weztach chtonnych zaotrzewnowych (po-
twierdzony cytologicznie lub histologicznie)

- szerokos$¢ przerzutdw w najwiekszym wymiarze < 10 mm
- szerokos$¢ przerzutow w najwiekszym wymiarze > 10 mm

Mikroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejszg (powyzej ptaszczyzny
wchodu miednicy) z lub bez przerzutéw do weztéw chtonnych zaotrzewnowych

Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejszg o srednicy <2 cm w
najwiekszym wymiarze z lub bez przerzutéw do weztéw chtonnych zaotrzewnowych
(wtaczajac w to zajecie przez nowotwor torebki watroby i $ledziony bez naciekania ich
migzszu)

Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejsza o $rednicy >2 cm w
najwiekszym wymiarze z lub bez przerzutéw do weztéw chtonnych zaotrzewnowych
(wtaczajac w to zajecie przez nowotwor torebki watroby i Sledziony bez naciekania ich
migzszu)

Wysiek w jamie optucnowej z potwierdzonymi cytologicznie komdrkami nowotworo-
wymi

Przerzuty do migzszu watroby i $ledziony oraz przerzuty do narzagddéw poza jama
brzuszna (wigczajac w to wezty chtonne pachwinowe i wezty chtonne poza jama
brzuszna)
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Wykres 1. Podziat nowotwordw ztosliwych jajnika, jajowodu i otrzewnej (FIGO 2018).

I
!

w tym $luzowe,
endometrioidalne,
jasnokomérkowe i inne

I<_

Obserwacje kliniczne oraz intensywne molekularne badania dotyczgce mechanizmdw powstawania gu-
z6w nowotworowych jajnikdow pozwolity dodatkowo na wyodrebnienie dwdch gtéwnych typow raka jaj-
nika: typu | (25% zachorowan) i typu Il (75% zachorowan) (Kurman 2008). Szczegétowe dane zamiesz-

czono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Podstawowe cechy raka jajnika typu l'i Il (Torre 2018, Vang 2009).

Cecha Typ | Typ Il
obustronne, zaawansowane pr:
Cechy makroskopowe duze, jednostronne, torbielowate guzy ustronne, zaaw S wane przy
rozpoznaniu
Wzrost powolny agresywny
) pozajajnikowe zmiany tagodne rak strzepek jajowodu zagniezdzajacy sie
Pochodzenie L ) L S ;
zagniezdzajace sie w tkance jajnika w tkance jajnika i/lub otrzewne;j
Zrdznicowanie wysokie? niskie
Wrazliwos¢ na chemioterapie czesto oporne czesto wrazliwe
Rokowanie lepsze gorsze

A poza rakiem jasnokomoérkowym.

Nowotwory | typu to guzy o wysokim stopniu zréznicowania komorkowego, charakteryzujace sie powol-
nym wzrostem i dobrym rokowaniem (rzadsze nawroty, ale mata wrazliwo$¢ na chemioterapie), diagno-

zowane czesto we wczesnych stadiach zaawansowania klinicznego. Pomimo dos¢ niskiej wrazliwosci na
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standardowe chemioterapeutyki 5- i 10-letnie przezycia pacjentek wynoszg odpowiednio 85% i 50%

(Nowak-Markwitz 2012, Szarszewska 2017).

Do nowotwordw jajnika Il typu zaliczane sg guzy o niskiej dojrzatosci komdrkowej, gwattownym prze-
biegu klinicznym i ztym rokowaniu (szybkie nawroty, duza wrazliwo$¢ na chemioterapie). Wiekszos¢ tych

nowotwordw wykrywana jest w péznym — Il lub IV stadium choroby (Nowak-Markwitz 2012).

Oba typy nowotwordw jajnika posiadajg okreslony zestaw charakterystycznych mutacji, ktérych obec-
nos¢ wigze sie czesciowo z patogenezg nowotworu. Dla guzéw typu | charakterystyczne sg mutacje ge-
néw BRAF/KRAS, a dla guzdw typu Il mutacje genu TP53 (Kurman 2008). Uproszczony schemat powsta-
wania nowotwordw jajnika charakteryzujacych sie obecnoscig okreslonych mutacji. pokazano na sche-
macie ponizej.

Wykres 2. Schemat powstawania nowotworow jajnika typu | Il z obecnoscig okreslonych mutacji (Kur-
man 2008).

rut, KRAS/BRAF brak mut. KRAS/BRAF q

v \ 4

TYP | TYP I

2.2 Etiologia i patofizjologia

Przyczyny rozwoju raka jajnika nie sg doktadnie znane, co jest zwigzane miedzy innymi z duzg réznorod-
noscig tej choroby (Berek 2017). Guzy nabtonkowe typu | mogg wynikaé z ognisk endometriozy lub no-
wotwordw granicznych (borderline). Natomiast rak jajowodu typu Il rozwija sie gtéwnie w jego dystal-

nym odcinku, zazwyczaj przybierajgc postac nisko zréznicowanego nowotworu surowiczego. Zgodnie
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z teorig jajowodowg dotyczacg powstawania raka jajnika, rak wewnatrznabtonkowy jajowodu STIC
(z ang. serous tubal intraepithelial carcinoma) jest uwazany za prekursorowy stan nisko zréznicowanego
raka otrzewnej, jajnika i jajowodu. Najczesciej zaobserwowanym scenariuszem jest implantacja komo-
rek STIC na powierzchni jajnika, chociaz zdarza sie takze, ze wcze$niej zaimplantowane prawidtowe ko-
morki nabtonka jajowodu lub jajnika ulegajg zeztosliwieniu. W rzadkich przypadkach guz typu Il moze

rozwijac sie z nowotworu wysokozréznicowanego (Kujawa 2015).

Wsrod najwazniejszych czynnikdw ryzyka rozwoju raka jajnika wymienia sie: mutacje gendw BRCA1
i BRCA2 (mutacje germinalne obecne w 13-15% przypadkéw nowotwordw ztosliwych jajnika; a soma-
tyczne w kolejnych 7% przypadkow) (Konstantinopoulos 2020, Berek 2021), bezdzietno$é, wiek (ryzyko
wzrasta z wiekiem), wczesne rozpoczecie miesigczkowania i pézna menopauza, czynniki genetyczne
inne niz mutacje gendw BRCA, zespoty dziedzicznego raka jajnika i piersi oraz dziedzicznego raka jajnika,
rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego (zespot Lyncha), wystepo-
wanie endometriozy, ekspozycje na azbest (Chen 2024). Jako czynniki zmniejszajace ryzyko wystgpienia
raka jajnika uznaje sie stosowanie doustnej antykoncepcji hormonalnej, okluzje jajowoddw, wyciecie
macicy, karmienie piersig, obustronne wyciecie jajnikow i jajowoddw oraz posiadanie potomstwa (Chen

2024).

Znaczacym czynnikiem ryzyka jest mutacja gendw BRCA1 i BRCA2. Mutacje te dzielimy na germinalne
(dziedziczne) oraz somatyczne (nieprzekazywane potomstwu). Geny BRCA1/2 kodujg biatka supreso-
rowe o tozsamych nazwach uczestniczgce w naprawie uszkodzer dwuniciowego DNA. Podkresla sie ich
role w Sciezce rekombinacji homologicznych (homologous recombination), w ktorej jako wzorzec wyko-
rzystywana jest siostrzana chromatyda, co umozliwia naprawe materiatu genetycznego o wysokiej wier-
nosci (Chelariu-Raicu 2020). Biatko BRCA1 uczestniczy rowniez w naprawie DNA przez system NHEJ
(z ang. non-homologous end joining pathway), ktéry moze funkcjonowaé mimo braku wzorca w postaci
drugiej nici DNA (Faraoni 2018). Wadg tego systemu jest jednak mniejsza precyzja, co prowadzi do bte-
dow w odtwarzaniu uszkodzonego materiatu genetycznego (Chelariu-Raicu 2020). Rola mutacji biatek
BRCA1 i BRCA2 w karcynogenezie nie ogranicza sie jedynie do zaburzonej naprawy uszkodzer DNA.
Przyktadowo, biatko BRCA1 uczestniczy w réznych procesach w komarce, zarowno w obrebie jagdra ko-
morkowego (m. in. transkrypcja, replikacja DNA, rola w regulacji cyklu komdrkowego) jak i w cytopla-
zmie (regulacja centrosoméw, proces apoptozy, mitofagia), a zaburzenia tych proceséw moga w réznych
mechanizmach przyczyniac¢ sie do nowotworzenia (Takaoka 2018). Mutacje gendw BRCA1/2 odgrywajq
role w powstawaniu wielu nowotwordw, jednak najwieksze znaczenie przypisuje im sie w przypadku

rozwoju rakow piersi i jajnika (Faraoni 2018).
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Podejrzewa sie, ze na rozwdj raka jajowodu majg wptyw podobne czynniki, jak w przypadku raka jajnika,
tj. genetyczne, hormonalne i reprodukcyjne. Najlepiej udokumentowano zwigzek rozwoju tego nowo-
tworu z mutacjami germinalnymi BRCA1/2. Podejrzewa sie, ze czynnikami ryzyka sg rowniez nieptodnos¢

oraz przewlekte stany zapalne narzaddéw ptciowych (Cieminski 2013).

Ze wzgledu na podobienistwo histologiczne, rak otrzewnej jest czesto poréwnywany do raka jajnika. Za
czynniki ryzyka rozwoju tego nowotworu uwaza sie wiek, otytos¢, dzietnos¢, stosowanie terapii estro-
genowej/hormonalnej, mutacje gendw m.in. BRCA1/2, a takze wywiad rodzinne w kierunku raka jajnika,
piersi lub jelita grubego oraz rak piersi w wywiadzie pacjenta. Z kolei karmienie piersig, stosowanie do-
ustnej antykoncepcji oraz dieta bogata w warzywa zmniejszajg ryzyko wystgpienia tego nowotworu

(Miedziriska 2007).

2.3 Rozpoznanie

Objawy raka jajnika czesto sg niecharakterystyczne. Wiele pacjentek doswiadcza objawéw dyspeptycz-
nych przez dtugi okres (nawet ponad rok przed diagnoza), a tylko od 25% do 30% przypadkdw jest dia-
gnozowanych we wczesnym stadium. Wiekszos¢ przypadkow (70%) jest diagnozowana w pdznym sta-
dium zaawansowania (lll i IV stopien), gdzie objawy mogg obejmowac obecnos¢ guza w jajnikach, ptynu
w jamie brzusznej lub optucnej oraz podwyzszone stezenie antygenu CA125 we krwi. U niektérych pa-
cjentek, mimo znacznego zaawansowania choroby, jajniki mogg by¢ jedynie nieznacznie powiekszone

lub miesci¢ sie w normie (PTGO 2017).

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej rekomenduje we wszystkich przypadkach guza jajnika
obliczenie indeksu RMI (risk of malignancy index). Jest to iloczyn trzech cech, ktére opisano w tabeli

ponizej.

Tabela 4. Cechy uwzglednione w indeksie RMI (za: PTGO 2017).
Cecha Opis cechy Punktacja cechy

Wartos¢ stezenia CA125 Stezenie w surowicy Wartos$¢ wyrazona w U/ml

1 punkt za kazdg ceche guza jajnika:

= torbiel wielokomorowa; e )
] = 0 jesli 0 punktow
= elementy lite; o
Indeks USG B ) ) =1 jesli 1 punkt
= obecnosé wszczepdw/przerzutdw; o .
o = 2 jesli 2-5 punktow
= ptyn w miednicy;

= zmiany w obu jajnikach
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Cecha Opis cechy Punktacja cechy

Definicja menopauzy: brak miesigczki od
Stan menopauzalny co najmniej 1 roku lub pacjentka po hi-
sterektomii i w wieku powyzej 50 lat

= 1, jesli pacjentka jest przed menopauza

= 3, jesli pacjentka jest po menopauzie

Alternatywnie mozna zastosowac takze test ROMA lub IOTA ADNEX. W przypadku obliczenia indeksu
RMI >200 lub gdy wartos¢ testu ROMA/IOTA ADNEX wskazuje na przynaleznos¢ do grupy wysokiego
ryzyka, rekomendowane jest skierowanie chorej do jednostki specjalistycznej doswiadczonej w leczeniu

raka jajnika (PTGO 2017).

Ostateczna diagnoza stawiana jest na podstawie badania patomorfologicznego materiatu pozyskanego
w trakcie zabiegu operacyjnego. W wyjatkowych przypadkach materiat do badania mozna pobrac drogg
biopsji ptynu z jamy otrzewnej/optucnej, weztéw chtonnych lub przerzutu w watrobie. Badanie w kaz-
dym przypadku powinno zawierac ocene typu histologicznego raka oraz jego zrdznicowania histologicz-

nego (cecha G, z ang. grading) (PTGO 2017).

2.3.1 Ocena cech molekularnych

Eksperci z Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej w przypadku rozpoznania u chorej raka jaj-
nika zalecajg przeprowadzenie u niej konsultacji genetycznej oraz wykonanie badan w celu oceny wy-
stepowania mutacji gendw BRCA1/2. Schemat diagnostyczny nie jest ostatecznie okre$lony, zalecane

jest oznaczenie mutacji z guza pierwotnego, a nastepnie weryfikacja z prébki krwi lub $liny (PTGO 2017).

Wedtug wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO) ocena wystepowania
mutacji gendw BRCA1/2 powinna zosta¢ zaproponowana wszystkim pacjentkom z rakiem jajnika, a pa-
cjentkom z rakiem jasnokomaorkowym, endometrioidalnym lub $luzowym nalezy zaoferowac takze ba-
danie niedoboru mechanizmdéw naprawy niesparowanych zasad (dAMMR, z ang. mismatch repair defi-
ciency). Sekwencjonowanie DNA w kierunku mutacji dziedzicznych (germinalnych) BRCA1/2 powinno
zosta¢ wykonane w czasie pierwotnej diagnozy nowotworu. W przypadku wyniku negatywnego nalezy
przebadaé DNA pozyskane z komodrek guza w kierunku obecnosci mutacji somatycznych. Kolejnosc¢ tych
badan podyktowana jest mniejszg czutoscig badan mutacji somatycznych oraz istotnego znaczenia obec-
nosci mutacji dziedzicznych dla cztonkdw rodziny pacjentki. Wedtug zalecen panelu ekspertow do se-
kwencjonowania DNA w poszukiwaniu mutacji germinalnych nalezy uzy¢ wielogenowego panelu obej-
mujacego co najmniej geny BRCA1, BRCA2, RAD51C, RAD51D, BRIP1, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2
i PALB2. Autorzy wytycznych nie wydali rekomendacji dotyczacej rutynowego oznaczania u pacjentek

deficytu rekombinacji homologicznej przy uzyciu obecnie dostepnych paneli (Konstantinopoulos 2020).
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Eksperci amerykanskiego NCCN wskazujg, ze w przypadku raka pierwotnego zaleca sie identyfikacje
zmian molekularnych, ktére mogg zoptymalizowac wybdr terapii, ktore wykazaty korzysci w przypadku
ich identyfikacji, w tym mutacji gendw BRCA1/2, utraty heterozygotycznosci (LOH, z ang. loss of hetero-
zygosity) lub deficytu homologicznej rekombinacji (HRD) w przypadku braku mutacji w linii zarodkowej
BRCA. W przypadku badan wykonywanych w nawrocie choroby zaleca sie, aby analiza molekularna guza
obejmowata, w miare mozliwosci, testy pozwalajgce zidentyfikowac potencjalne korzysci z terapii celo-
wanych, dla ktérych wykazano korzysci specyficzne dla guza lub guz-agnostyczne, w tym, miedzy innymi,
status HER2 (w badaniu IHC), BRCA1/2, status HRD, niestabilno$¢ mikrosatelitarna (MSl), naprawa nie-
sparowanych (MMR), tadunek mutacyjny guza (TMB), BRAF, FRa (FOLR1), RET i NTRK, jesli wczesniejsze
testowanie nie obejmowato tych markerdw. Bardziej wszechstronne testowanie moze by¢ szczegdlnie
istotne w mniej powszechnych typach histologicznych z ograniczonymi zatwierdzonymi opcjami tera-
peutycznymi. Zaleca sie, aby takie testy przeprowadzane byty na najnowszej dostepnej tkance guza.
Analizy molekularne moga by¢ przeprowadzane na krgzgcym DNA guza (ctDNA lub biopsja ptynna), gdy

analiza oparta na tkance nie jest klinicznie wykonalna (NCCN 3.2024).

2.3.2 Ocena stopnia zawansowania klinicznego

Rozpoznanie raka jajnika obejmuje rowniez ocene stopnia zaawansowania klinicznego (staging) nowo-
tworu. Zalecana w tym celu jest klasyfikacja Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa (FIGO)

z 2014 r. Klasyfikacja ta zostata przedstawiona w tabeli ponize;.

Tabela 5. Klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego raka jajnika, jajowodu i otrzewnej wedtug FIGO
(FIGO 2018).

Stopien zaawansowania Opis

Stopien I: nowotwdr ograniczony do jajnikéw lub jajowodéw

Guz ograniczony do 1 jajnika lub jajowodu (nienaruszona ciggtos¢ torebki guza), brak zmian na
IA powierzchni jajnika lub jajowodu, brak komdrek nowotworowych w ptynie lub w poptuczynach
Z jamy otrzewnowej

Guz ograniczony do 2 jajnikéw lub jajowoddw (nienaruszona ciggtos¢ torebki guzdw),brak zmian
1B na powierzchni jajnikow lub jajowoddw, brak komaérek nowotworowych w ptynie lub w poptu-
czynach z jamy otrzewnowej

IC Guz ograniczony do 1 lub 2 jajnikéw lub 2 jajowododw z:
IC1 srédoperacyjnym uszkodzeniem ciggtosci torebki
2 naruszona ciaggtoscia torebki przed operacja lub obecnoscig guza na powierzchni jajowodu lub
jajnika
IC3 komdrkami nowotworowymi w ptynie lub poptuczynach z jamy otrzewnowej
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Stopier zaawansowania Opis

Stopien II: nowotwdr ograniczony do jajnikdw lub jajowoddw z zajeciem struktury miednicy mniejszej (ponizej ptaszczyzny
wchodu miednicy) lub pierwotny rak otrzewnej

1A Zajecie i/lub wszczepy na powierzchni macicy i/lub jajowodu/jajowoddw
1B Zajecie innych struktur miednicy mniejszej

Stopieri Ill: nowotwdr obejmujacy 1 lub 2 jajniki lub jajowdd/jajowody, lub pierwotny rak otrzewnej z przerzutami do otrzew-
nej poza miednicg mniejszg i/lub przerzuty do weztéw chtonnych zaotrzewnowych

Przerzuty nowotworowe obecne tylko w weztach chtonnych zaotrzewnowych (potwierdzone

AL cytologiczne lub histologicznie)
IMAL(i) Przerzuty w najwiekszym wymiarze <10 mm
INAL(ii) Przerzuty w najwiekszym wymiarze >10 mm
A2 Mikroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejszg (powyzej ptaszczyzny wchodu

miednicy) z lub bez przerzutéw do weztéw chtonnych zaotrzewnowych

Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejszg o Srednicy <2 cm w najwiek-
1B szym wymiarze z lub bez przerzutéow do weztdow chtonnych zaotrzewnowych (wtaczajac w to za-
jecie przez nowotwor torebki watroby i Sledziony bez naciekania ich migzszu)

Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejszg o $rednicy > 2 cm w najwiek-
Ic szym wymiarze z lub bez przerzutéw do weztéw chtonnych zaotrzewnowych (wtaczajgc w to za-
jecie przez nowotwor torebki watroby i $ledziony bez naciekania ich migzszu)

Stopien IV: odlegte przerzuty (wytaczajac przerzuty do otrzewnej)
IVA Wysiek w jamie optucnowej z potwierdzonym cytologicznie nowotworem

Srédmigzszowe przerzuty i przerzuty do narzadéw poza jamg brzuszng (wiaczajac w to wezty

VB chtonne pachwinowe i wezty chtonne poza jama brzuszng)

2.4 Przebieg naturalny i rokowanie

Rokowanie w raku jajnika jest najgorsze sposréd wszystkich nowotwordw ginekologicznych, z najniz-
szymi wskaznikami przezywalnosci, co wynika gtéwnie z trudnosci w wczesnym wykrywaniu oraz nieko-
rzystnej lokalizacji anatomicznej. Szacuje sie, ze okoto 40% pacjentek przezywa 5 lat od momentu roz-

poznania raka jajnika.

Rokowanie w raku jajnika zalezy od obecnosci mutacji w genach BRCA1 i/lub BRCA2, ktérych stwierdze-
nie wydaje sie by¢ istotnym korzystnym czynnikiem prognostycznym. Wyniki badan wskazujg na dtuzsze
wskazniki przezy¢ pacjentek z rakiem jajnika obarczonych tymi mutacjami w poréwnaniu do pacjentek
z genami typu dzikiego (BRCA 1/2-wt). Moze to by¢ spowodowane wptywem mutacji na wzrost guza

oraz lepszg odpowiedzig na stosowang chemioterapie (Berek 2017).
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Istotnym czynnikiem majgcym wptyw na rokowanie u pacjentek z rakiem jajnika jest wrazliwosé na che-
mioterapie opartg na zwigzkach platyny. Na podstawie uzyskanych wynikow leczenia oraz czasu do na-

wrotu wyrdzniamy 4 kategorie choroby:

e platynoniewrazliwos$¢ — progresja podczas leczenia pierwszej linii (5,3% chorych);

e platynoopornos$¢ — nawrdt do 6 miesiecy od leczenia pierwszej linii (17,2% chorych);

e czesciowa platynowrazliwos¢ — nawrdt w okresie 6-12 miesiecy od leczenia pierwszej linii
(22,7%);

e platynowrazliwo$¢ — nawrdt po 12 miesigcach od leczenia pierwszej linii (33,5% chorych) (PTGO

2017).

Ponadto, prognoza zalezy od klinicznego stadium choroby, typu histopatologicznego nowotworu i stop-
nia zréznicowania komérek w chwili diagnozy. Poréwnanie piecioletnich wskaznikéw przezycia dla po-
szczegdlnych stadidw i poziomdw zréznicowania histologicznego zgodnie z raportem FIGO przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Odsetek przezy¢ 5-letnich w poszczegdlnych stadiach zaawansowania i stopnia zréznicowa-
nia (AWA Lynparza 2023).
Odsetek przezy¢ 5-letnich

Wg stopnia zaawansowania

FIGO | FIGO Il FIGO Il FIGO IV
IA 89,6% A 70,7% A 46,7%
1B 86,1% 1B 65,5% B 41,5% vV 18,6%
IC 83,4% IC 71,4% e 32,5%

Wg stopnia zréznicowania (grade)

Gl 57,2% G2 31,0% G3 28,5% GX 31,0%

W przypadku raka jajowodu we wczesnych stopniach zaawansowania wskazniki przezy¢ 5-letnich wyno-
szg przecietnie 60-80%, a w stadium zaawansowanym 5 lat przezywa jedynie ok. 20-30% pacjentek.
Rokowanie w duzym stopniu zalezy rowniez od wieku chorej i doszczetnosci wyciecia nowotworu pod-

czas pierwotnej operacji w zaawansowanym stadium (Kalampokas 2013).

Rokowanie w pierwotnym raku otrzewnej nie jest do korica poznane. Cze$¢ badan wskazuje na przebieg
choroby podobny do zaawansowanego raka jajnika, natomiast inni badacze opisujg krotsze wskazniki
przezycia pacjentek z rakiem otrzewnej. Nieliczne doniesienia wskazujg na lepsze rokowanie surowi-

czego raka otrzewnej w poréwnaniu do raka jajnika. Przerzuty wystepujg u kilku do 30% pacjentek,
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najczesciej jest to ptyn w jamach optucnowych z obecnymi komdérkami nowotworowymi. Rzadko docho-

dzi do zajecia odlegtych weztéw chtonnych lub narzadow migzszowych (Miedziriska 2007).

2.5 Obraz kliniczny

Pojawiajgce sie w trakcie rozwoju raka jajnika objawy nie sg charakterystyczne. U wiekszosci pacjentek
wystepujg niespecyficzne symptomy zwigzane z uktadem pokarmowym, ktére mogga trwaé ponad rok
przed diagnozg. Wczesnym objawem choroby moze by¢ obecnos¢ guza w jajniku, ale takze niedroznosé

jelit lub rzadziej zakrzepica zylna (Chen 2023).

W zaawansowanym stadium obserwuje sie réwniez obecnos¢ ptynu w jamie otrzewnej lub optucne;.
W zaawansowanym stadium raka moze pojawic sie powiekszenie obwodu brzucha, béle brzucha, ob-
jawy ucisku na sgsiednie narzady oraz krwawienie z pochwy. W przypadku nowotwordw nienabtonko-
wych moga wystgpi¢ takze nieregularne miesigczkowanie. Niektdére pacjentki mogg rowniez doswiad-
czac trudnosci z oddawaniem moczu, wczesnego uczucia sytosci lub trudnosci w jedzeniu, a u czesci
chorych obserwuje sie wydzieline z pochwy, przejrzystg lub podbarwiong krwig. U niektérych pacjentek
moga pojawic sie zespoty paranowotworowe (Chen 2023). W zaawansowanych stadiach choroby moze
wystgpi¢ niedozywienie i wyniszczenie organizmu (kacheksja), spowodowane zaréwno mechanicznym

uciskiem guza na otoczenie, jak i efektami metabolicznymi jego wzrostu (Gadducci 2001).

Woptyw na dolegliwosci odczuwane przez pacjentke moze miec réwniez pojawienie sie nawrotu choroby.
Pacjentki, u ktérych doszto do nawrotu choroby, czesciej zgtaszajg objawy, w tym problemy z sitg mie-
$niowg i kontrolg emocjonalng. Do objawdw, ktére czesto wystepujg niezaleznie od nawrotu, nalezg
zmeczenie, ogdlnie zmniejszona kondycja oraz parestezje rak i stop. Poziom niepokoju odczuwanego
przez pacjentke ma duzy wptyw na jej jakos¢ zycia (Ploos van Amstel 2014). Po terapii wczesnego raka
jajnika niektore pacjentki mogg doswiadczac objawdw sugerujgcych zespdt stresu pourazowego, co nie

jest typowe dla pacjentéw leczonych z powodu zaawansowanej choroby (Mirabeau-Beale 2009).

Obraz kliniczny raka jajowodu jest podobny do raka jajnika. W poczgtkowych stadiach choroby nie wy-
stepuja objawy, a w zaawansowanym stadium najczestsze sg nieprawidtowe krwawienia z drég rodnych
(u 50% pacjentek), obfite, wodniste uptawy, ktére mogg towarzyszy¢ kolkowy bél podbrzusza, spowo-
dowany rozdeciem jajowodu (u 45-65% chorych). Inne objawy obejmujg obecnos¢ guza w miednicy
mniejszej, wodobrzusze oraz objawy przerzutéw charakterystyczne dla réznych miejsc przerzutowania.
Charakterystyczng cechg raka jajowodu jest tzw. triada Latzki, ktéra wystepuje u okoto 15% chorych.

Sktada sie ona z nadmiernego wydzielania surowiczej wydzieliny pochwy o barwie bursztynowej, guza
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w miednicy oraz bdlu kolkowego, ktory ustepuje podczas wydzielania wodnistej tresci z drég rodnych.

Objawy te wynikajg z czes$ciowego zablokowania jajowodu przez proces nowotworowy (Cieminski 2013).

Obraz kliniczny pierwotnego raka otrzewnej przypomina raka jajnika. Najczesciej wystepuje bél w jamie
brzusznej, zaburzenia przewodu pokarmowego oraz utrata masy ciata. Czesciej niz w przypadku raka
jajnika stwierdza sie rozlane napiecie jamy brzusznej bez wyraznego guza w miednicy mniejszej oraz

znaczne wodobrzusze (> 1000 ml) klinicznie istotne (Miedziriska 2007).
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2.6 Epidemiologia

W wyniku przegladu literatury nie odnaleziono wskaZznikéw epidemiologicznych bezposrednio odnosza-

cych sie do wnioskowanej populacji refundacyjnej dla leku Rubraca.

Rak jajnika, rak jajowodu oraz pierwotny rak otrzewnej

Swiat i Europa

Zgodnie z danymi GLOBOCAN w 2022 r. rak jajnika plasowat sie na 18 miejscu pod wzgledem liczby
zachorowan na nowotwory ztosliwe wsréd obu ptci w skali $wiata i na 14 miejscu pod wzgledem liczby

zgonow na nowotwory ztosliwe wsrdd obu ptci w skali $wiata (GLOBOCAN 2022a).

W 2022 r. na swiecie odnotowano 324 603 przypadkow raka jajnika (wspotczynnik standaryzowany wie-
kiem wzgledem populacji swiata 6,7) oraz 206 956 zgondw z powodu tego nowotworu (wspdtczynnik
standaryzowany wiekiem wzgledem populacji $wiata 4,0). Prognoza na 2025 r. wskazuje, ze nalezy spo-
dziewac sie dalszego wzrostu zachorowalnosci na raka jajnika — o 6,9% do 347 038 przypadkdw oraz

Smiertelnosci z nim zwigzanej — 0 7,9% do 223 237 zgondw (GLOBOCAN 2022a, GLOBOCAN 2022b).

Tabela 7. Zachorowania i zgony spowodowane rakiem jajnika w populacji Swiatowej w roku 2022, z
prognozg na rok 2025 (GLOBOCAN 2022b).

Prognozowana Prognozowana Prognozowana Prognozowana

Liczba . - . Liczba . - .

el sachorowa: liczba zmiana liczby R liczba zmiana liczby
w2022 1 zachorowan zachorowan w w2022 1. zgonow zgonow
: w2025r. 2025r. ’ w2025 . w2025 r.
Afryka 25760 28 489 ™ 10,6% 18 024 19972 ™ 10,8%
Azja 178 223 191 829 ™ 7,6% 109 547 119 755 ™9,3%
Europa 69472 70 360 ™1,3% 46 232 47 126 ™1,9%

Ameryka tacii- o 0

ska i Karaiby 24 072 25340 ™5,3% 15911 16 841 ™ 5,8%
Ami;y:japo*' 24 484 25 808 N 5,4% 15554 16 550 D 6,4%
Oceania 2592 2 809 ™ 8,4% 1688 1842 ™9,1%
Swiat 324 603 347038 ™ 6,9% 206 956 223 237 ™ 7,9%
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Polska

Zgodnie z danymi raportowanymi przez Krajowy Rejestr Nowotwordow (KRN) nowotwér ztosliwy jajnika
byt szdstym najczesciej stwierdzanym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Zapadalnosé na ten
nowotwdr w 2021 r. wynosita 17,6/10°, co stanowito 4,2% wszystkich rozpoznan nowotwordw ztosli-
wych u kobiet. Dane dotyczace zachorowan na nowotwory ztosliwe jajnika (ICD-10 C.56), nowotwory
ztosliwe innych i nieokreslonych zenskich narzagdow ptciowych (w tym jajnika, ICD-10: C.57) i nowotwory
ztosliwe przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej (ICD-10: C.48) zebrano w tabeli ponizej. W 2021 roku
zdiagnozowano odpowiednio 3 624, 189 i 112 przypadkdéw dla poszczegdlnych rozpoznan (Didkowska
2023). Nalezy zaznaczy¢, ze rozpoznania te obejmujg réwniez nowotwory ztosliwe inne niz te uwzgled-

nione w niniejszym raporcie.

Tabela 8. Zachorowania na nowotwory ztosliwe objete rozpoznaniem ICD-10 C.56, C.57 i C.48 w 2021
roku w Polsce (Didkowska 2023).

Wspotczynnik Wspotczynnik  Odsetek tacznej

Wspotczynnik  standaryzowany standaryzowany liczby zachoro-

Surowy, (standardized (standardized wan na nowo-

n/100 000 kobiet  rate [ASW]), rate [ESP2013]), twory ztodliwe
n/100 000 kobiet n/100 000 kobiet u kobiet

Liczba

Rozpoznanie bezwzgledna

C.56 — Nowotwor ztosliwy jajnika 3624 18,5 10,5 17,6 4,2%

C. 57 Nowotwor ztosliwy innych
i nieokreslonych zenskich narza- 189 1,0 0,4 0,9 0,2%
doéw ptciowych

C.48 Nowotwor ztosliwy prze-

; s . 112 0,6 0,4 0,6 0,1%
strzeni zaotrzewnowej i otrzewnej

ASW — wspdtczynnik standaryzowany wzgledem wieku na populacje swiatowa, z ang. world age-standardized; ESP2013 — wspdtczynnik stan-
daryzowany wzgledem wieku na populacje europejska.

Rak jajnika jest tez jednym z najczestszych nowotwordow wsrdd kobiet w srednim wieku i wsréd kobiet
po 65 r.z., gdzie stanowi odpowiednio 9% i 3% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe (Didkow-
ska 2023). Na wykresie ponizej zaprezentowano dane dotyczace zachorowan na nowotwory ztosliwe
jajnika (ICD-10 C.56), nowotwory ztosliwe innych i nieokreslonych zeriskich narzgdéw ptciowych (w tym
jajnika, ICD-10: C.57) i nowotwory ztosliwe przestrzeni zaostrzewnowej iotrzewnej (ICD-10: C.48)

w 2021 r. w podziale na grupy wiekowe.

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



37 AESTIMO

Wykres 3. Zachorowania na nowotwory ztosliwe objete rozpoznaniem ICD-10 C.56, C.57 i C.48 w 2021
roku w Polsce w podziale na grupy wiekowe (KRN 2024).
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Nowotwor ztosliwy jajnika byt réwniez czwartg najczestszg przyczyng zgondw nowotworowych. Standa-
ryzowany wspoétczynnik umieralnosci wyniost 12,7/10°, co stanowito 6,1% zgondw z powodu nowotwo-
row ztosliwych u kobiet (Didkowska 2023). Dane dotyczgce zgondw z powodu chorych objetym rozpo-

znaniem ICD-10 C.56, C.57 i C.48 przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Zgony na nowotwory ztosliwe objete rozpoznaniem ICD-10 C.56, C.57 i C.48 w 2021 roku
w Polsce (Didkowska 2023).

Wspétczynnik Wspotczynnik  Odsetek tacznej
Wspétczynnik  standaryzowany standaryzowany  liczby zgonow
surowy;, (standardized (standardized  z powodu nowo-
n/100 000 kobiet  rate [ASW]), rate [ESP2013]),  twordw ztosli-
n/100 000 kobiet n/100 000 kobiet ~ wych u kobiet

Liczba

Rozpoznanie bezwzgledna

C.56 — Nowotwoér ztosliwy jajnika 2 639 13,4 6,1 12,7 6,1%

C. 57 Nowotwor ztosliwy innych
i nieokreslonych zenskich narza- 235 1,2 0,5 1,1 0,5%
doéw ptciowych

C.48 Nowotwor ztosliwy prze-

. L . 127 0,6 0,3 0,6 0,3%
strzeni zaotrzewnowej i otrzewnej

ASW — wspdtczynnik standaryzowany wzgledem wieku na populacje swiatowa, z ang. world age-standardized; ESP2013 — wspotczynnik stan-
daryzowany wzgledem wieku na populacje europejska.

Wsrod kobiet w srednim wieku i wsrdd kobiet po 65 r.z. rak jajnika odpowiada za 3% i 5% wszystkich

zgondw na nowotwory ztosliwe (Didkowska 2023). Na wykresie ponizej zaprezentowano dane dotyczgce

zgondéw z powodu nowotworu ztosliwego jajnika (ICD-10 C.56), nowotwordw ztosliwych innych
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i nieokreslonych zenskich narzgdéw ptciowych (w tym jajnika, ICD-10: C.57) i nowotworu ztosliwego

przestrzeni zaostrzewnowej i otrzewnej (ICD-10: C.48) w 2021 r. w podziale na grupy wiekowe.

Wykres 4. Zgony na nowotwory ztosliwe objete rozpoznaniem ICD-10 C.56, C.57 i C.48 w 2021 roku
w Polsce w podziale na grupy wiekowe (KRN 2024).
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Wedtug prognoz KRN (na podstawie danych za okres 2010-2021) ogdlna zachorowalnos¢ na raka jajnika
(ICD-10 C.56) w 2023 r. spadnie do 3507 przypadkéw (wspotczynnik surowy 18,0; wspdtczynnik
ESP2013 16,7), natomiast liczba zgondw wzrosnie do 2 783 (wspodtczynnik surowy 14,3; wspdtczynnik

ESP2013 12,9) (Didkowska 2024).

Status mutacji genéw BRCA1/2 oraz HRD/HRP

Dane dotyczace statusu mutacji gendw BRCA1/2 oraz HRD/HRP w populacji chorych aOC rozpoczynaja-

cych leczenie podtrzymujgce zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 10. Status mutacji genéw BRCA1/2 oraz HRD/HRP w populacji chorych aOC rozpoczynajgcych
leczenie podtrzymujace.

Badanie L:f::ﬁ’ I’;‘;Slc BRCAm BRCAWt HRD HRP

Chase 2023 426 19,5% 66,0% 7,0% 5,6%
Zhao 2023 199 20,1% 65,8% 33,2% 26,1%
Richardson 2023 128 25,8% - 48,4% -
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2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztéw ponoszonych przez spoteczeistwo w zwigzku z chorobowoscig na zaawansowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej stanowi istotny element zwigzany z analizo-
wanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych kosztoéw ponoszonych przez spoteczenstwo
jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego. Raki jajnika,
jajowodu i pierwotny rak otrzewnej sg przyczyng ucigzliwych objawdw i prowadza do znacznego upo-
$ledzenia sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na przedwczesne zakoriczenie pracy zarobkowej.
Dane przedstawione ponizej, uzyskane z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych, do-
tycza chordb objetych rozpoznaniem ICD-10 C.56 (Nowotwor ztosliwy jajnika), C.57 (Nowotwor ztosliwy
innych nieokreslonych zenskich narzaddéw ptciowych) i C.48 (Nowotwodr ztosliwy przestrzeni zaotrzew-
nowej i otrzewnej). Nalezy jednak zauwazy¢, ze rozpoznania te obejmujg réwniez inne nowotwory zto-
sliwe jajnika, jajowodu i otrzewnej, a takze innych narzgdow, ktére nie sg przedmiotem zainteresowania
niniejszego raportu. W przytoczonych danych liczbowo najwiekszg role odgrywajg dni absencji choro-
bowej oraz zaswiadczenia lekarskie z powodu rozpoznania nowotworéw ztosliwych jajnika, wsréd kto-
rych zdecydowang wiekszos¢ (> 95%) stanowig raki jajnika, a > 70% z nich wykrywane jest w stadium
zaawansowanym (PTGO 2017). Wskutek tego zatozenie, ze opisane liczby w duzym stopniu prawidtowo
odwzorowujg dane i tendencje dla chordb uwzglednionych w raporcie, wydaje sie by¢ uzasadnione.
Uzyskane dane przedstawiono w podziale na poszczegdlne rozpoznania ICD-10, a takze zsumowane
w celu pokazania danych najbardziej odpowiadajgcych rozpoznaniom uwzglednionym w niniejszym ra-

porcie.

Zgodnie z uzyskanymi danymi z powodu choréb objetych rozpoznaniami C.56, C.57 i C.48 w 2023 roku
wydano 10 057 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy o tgcznej liczbie dni absencji chorobowe;j
wynoszacej 203438. Liczba ta jest wyzsza w pordwnaniu z rokiem poprzednim. Warto zauwazy¢, ze za-
rowno dla liczby zaswiadczen lekarskich, wydawanych w latach 2012-2023, jak i dla dni absencji choro-
bowej zauwazalna jest wyrazna tendencja wzrostowa (ZUS 2024). Dane te podsumowano na wykresie
ponizej (szczegdtowe dane w podziale na poszczegdlne rozpoznania i wiek chorych umieszczono w Za-

taczniku w rozdziale 10.1).
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Wykres 5. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C.56, C.57 i C.48* (ZUS 2024).
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*  wykres przedstawia dane zsumowane dla poszczegdlnych rozpoznan (C.56, C.57 i C.48); obliczono na podstawie dostepnych danych.

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy

przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdt

do pracy w trakcie

jego trwania. W 2023 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikdw, w kté-

rych ustalone zostato uprawnienie do Swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C.56, C. 57

i C.48 wg klasyfikacji ICD-10 otrzymato 519 osdb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymaty 203 osoby.

Zanotowano, ze w

2023 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajgcych

do $wiadczenia rehabilitacyjnego w poréwnaniu z poprzednim rokiem. Zsumowane dane dla poszcze-

gblnych lat zostaty

przedstawione na wykresie ponizej (szczegétowe dane dotyczgce orzeczen upraw-

niajgcych do swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniem C.56, C.57 i C.48 z podziatem

wzgledem ptci umieszczono w Zatgczniku w rozdziale 10.1) (ZUS 2024).

Rubraca (rukaparyb)
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Wykres 6. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznan ICD-10: C.56, C.57, C.48 (ZUS 2024).
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*  wykres przedstawia dane zsumowane dla poszczegdlnych rozpoznan (C.56, C.57 i C.48); obliczono na podstawie dostepnych danych.
W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego Swiadczenia, lub stanowi¢ orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos$é swiadczen ZUS
wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2023 ogdtem wydano 322 pierwszorazowe i 524 ponownych
orzeczen rentownych. Warto zauwazy¢, ze wartos$¢ ta jest nizsza w pordwnaniu do lat wczesniejszych.

Dane podsumowano na wykresach ponizej (szczegdtowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w Za-

taczniku w rozdziale 10.1) (ZUS 2024).

Wykres 7. Orzeczenia pierwszorazowe dla celéow rentownych spowodowane chorobami objetymi roz-
poznaniem ICD-10: C.56, C.57 i C.48 (ZUS 2024).
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*  wykres przedstawia dane zsumowane dla poszczegdlnych rozpoznan (C.56, C.57 i C.48); obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wykres 8. Orzeczenia ponowne dla celdw rentownych spowodowane chorobami objetymi rozpozna-
niem ICD-10: C.56, C.57 i C.48 (ZUS 2024).
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* wykres przedstawia dane zsumowane dla poszczegdlnych rozpoznan (C.56, C.57 i C.48); obliczono na podstawie dostepnych da-

nych.

Chorzy z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego jajnika, nowotworu ztosliwego innych i nieokreslonych
zenskich narzadow ptciowych oraz nowotworu ztosliwego przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej mogg
ubiegac¢ sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe prowadzacg do catkowitej niezdolnosci do
pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu rozpoznania C.56, C.57 i C.48 przyznano 14 osobom,
w tym 13 kobietom i jednemu mezczyZnie. Liczba orzeczen nie zmienita sie w stosunku do roku 2022.
Dane podsumowano na wykresie ponizej (szczegdétowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w Za-

taczniku w rozdziale 10.1) (ZUS 2024).

Wykres 9. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10: C.56, C.57 i C.48* (ZUS 2024).
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wykres przedstawia dane zsumowane dla poszczegdlnych rozpoznan (C.56, C.57 i C.48); obliczono na podstawie dostepnych danych.
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Celem oszacowania kosztéw bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczen zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentow
(JGP). Oszacowanie objeto koszty zwigzane z leczeniem raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej w latach 2017-2022 w ramach programoéw lekowych B.50. Leczenie chorych na zaawansowa-
nego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48) oraz B.80. Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na
nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48). Program lekowy B.80 obejmowat pacjentki z obecng mutacjg genu
BRCA1/2, po co najmniej 2 liniach chemioterapii, przy czym nowotwor u nich powinien byé wrazliwy na
zastosowang chemioterapie z udziatem pochodnych platyny. Chore te otrzymujg olaparyb w leczeniu
podtrzymujgcym po wczesniejszej chemioterapii. Nalezy zauwazyé, ze koszty refundacji lekéw w ramach
obu wyszczegdlnionych programow lekowych systematycznie wzrastaty, co przynajmniej w czesci wyni-
kato z wiekszej liczby zakwalifikowanych pacjentek. Szczegdtowe dane pozyskane z rozliczen w ramach

JGP zostaty podane w tabeli ponizej.

Tabela 11. Koszty leczenia w ramach programow lekowych B.50. i B.80. rozliczone w ramach Jednorod-
nych Grup Pacjentow w latach 2017-2022 (NFZ 2024).

Program lekowy Rok Liczba pacjentek Suma catkowita kwoty refundacji NFZ
2022 2 086 185915 338,81 zt
2021 1691 88 725 760,56 zt
2020 976 29177 127,80 zt
B.50 2019 945 29134 997,22 7t
2018 943 27910 823,29 zt
2017 912 27 979942,36 zt
Suma 388 843 990,04 zt
2021 426 23 818 698,96
2020 498 62 026 731,67
2019 423 43090 348,52 zt
B.80
2018 315 29285 523,04 zt
2017 216 8796 396,28 7t
Suma 167 017 698,47 zt

2.8 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Rak jajnika w istotny sposéb wptywa na jakosc¢ zycia pacjentek, co jest spowodowane stosowanymi me-

todami leczenia, na ktdre sktadajg sie zabieg chirurgiczny oraz intensywne kursy chemioterapii i ktore
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niosg za sobg liczne skutki uboczne. Ponadto, pomimo wystgpienia odpowiedzi na leczenie, znaczna
liczba pacjentek doswiadcza nawrotéw choroby. Choroba ta wigze sie rowniez z wieloma objawami,
ktore negatywnie wptywajg na jakos¢ zycia pacjentek, takimi jak zmeczenie zwigzane z nowotworem,

wodobrzusze, bdl czy neuropatia obwodowa (Chase 2011).

Rak jajnika istotnie ogranicza codzienng aktywno$¢ chorych, zaréwno ze wzgledu na ograniczenia fi-
zyczne wynikajgce z choroby, jak i na ich stan emocjonalny, na przyktad depresje, niepokdj, agitacje czy
smutek. Pacjentki doswiadczajg ograniczen w zyciu zawodowym, w codziennych czynnosciach oraz maja
trudnosci z koncentracjg uwagi, przy czym te z nawrotem choroby opisujg wieksze ograniczenia aktyw-
nosci (Colombo 2017). Problemem pozostajg takze objawy depresji i niepokoju, ktére dotyczg odpo-
wiednio okoto 23% i 26% pacjentek podczas terapii oraz 13% i 27% po jej zakonczeniu (Watts 2015). Po
nawrocie choroby czesto zgtaszane sg ucigzliwe objawy, takie jak problemy z sitg miesniowg i kontrolg
emocjonalng. Doswiadczenie nawrotu negatywnie wptywa réwniez na perspektywy na przysztosé (Co-
lombo 2017), a wysoki poziom niepokoju ma istotny wptyw na jako$¢ zycia pacjentek (Ploos van Amstel

2014).

Chemioterapia stosowana po kolejnych nawrotach choroby charakteryzuje sie duzg toksycznoscig. Ob-
jawy niepozadane takiej terapii obejmujg nudnosci, wymioty, utrate apetytu, tysienie, wysypki, zmiany
W jamie ustnej oraz uszkodzenia szpiku kostnego, prowadzgce do zwiekszonego ryzyka infekcji, krwa-
wienia oraz przewlektego zmeczenia. Leki stosowane w leczeniu mogg wywotywaé réwniez inne dtugo-
trwate lub trwate skutki uboczne, takie jak uszkodzenie nerek, nerwdw, neuropatia, ototoksycznosc¢ czy

krwotoczne zapalenie pecherza moczowego (ACS 2020a).

Kobiety z rakiem jajnika doswiadczajg trudnosci w funkcjonowaniu seksualnym i zaburzone postrzeganie
wtasnego ciata, co przektada sie na niski poziom satysfakcji w zwigzku, obnizong jakos$¢ zycia oraz czest-
sze wystepowanie depresji (Fischer 2019). Rak jajnika ma takze istotny wptyw na ptodnos¢, z uwagi na
trudnosci w zajsciu w cigze oraz obawy zwigzane z przekazaniem mutacji genetycznej potomstwu (Ko-

zaka 2014).

Niektorzy badacze opisujg takze wptyw raka jajnika na zaburzenia poznawcze zwigzane z chorobg i le-

czeniem, cho¢ wyniki badan w tym zakresie sg niejednoznaczne (Correa 2012).

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

2.9 Leczenie raka jajnika

Leczenie chirurgiczne

W przypadku pierwotnego leczenia operacyjnego gtéwnym jego celem, poza potwierdzeniem rozpozna-
nia oraz okresleniem stopnia zaawansowania raka jajnika, jest catkowita, lub ewentualnie optymalna
cytoredukcja nowotworu. Zakres zabiegu operacyjnego zalezy gtéwnie od zaawansowania klinicznego.
Leczenie cytoredukcyjne zaawansowanego raka jajnika obejmuje usuniecie macicy wraz z przydatkami
i siecig oraz usuniecie narzgdéw objetych chorobg nowotworowg, w tym $ledziony i otrzewnej pokry-
wajgcej przepone lub miednice. Dodatkowo leczenie chirurgiczne obejmuje usuniecie powiekszonych
weztow chtonnych zaotrzewnowych. Nalezy przy tym unikaé zabiegdw okaleczajgcych, jak catkowita re-
sekcja jelita grubego, z uwagi na ograniczenia dotyczace pdiniejszego leczenia systemowego (PTGO

2017, Berek 2021).

W przypadku czesci pacjentek w stadium IlIC, u ktérych niemozliwe jest uzyskanie optymalnej cytore-
dukcji, przeprowadza sie zabieg cytoredukcji odroczonej (interval debulking surgery) po 3-4 kursach che-

mioterapii neoadjuwantowej (ktéra jest po operacji kontynuowana) (PTGO 2017, Berek 2021).

Chemioterapia

Standardowym postepowaniem u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika jest chemioterapia adju-
wantowa (pooperacyjna), sktadajaca sie z 6 cykli. Powszechnie stosuje sie schematy zawierajace pakli-

taksel oraz zwigzki platyny (standardowo karboplatyne).) (PTGO 2017, Berek 2021).

Ocena wynikow leczenia

W 4. tygodniu po zakonczeniu pierwszej linii chemioterapii nalezy przeprowadzi¢ ocene wynikéw lecze-

nia. W tym celu wykonuje sie:

e badanie podmiotowe i przedmiotowe;

e badanie ginekologiczne per vaginam i per rectum;

e badanie ultrasonograficzne przezpochwowe i jamy brzusznej;

e podstawowe badania krwi i moczu;

e oznaczenia stezen antygendw nowotworowych;

e zdjecie rentgenowskie lub tomografie komputerowsa klatko piersiowej;

e tomografie komputerowg jamy brzusznej i miednicy (PTGO 2017).
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Ocene w badaniach obrazowych opiera sie na kryteriach RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in

Solid Tumours). Wg tych kryteridéw stan chorych kwalifikujemy jako:

e odpowied? catkowitg (petng) (CR, z ang. complete response) — catkowite znikniecie zmian.
Zmniejszenie wielkosci wszystkich weztdéw chtonnych < 10 mm w osi krotkiej. Rdwnoczesna nor-
malizacja biochemiczna;

e odpowiedz czesciowq (PR, z ang. partial response) — zmniejszenie wymiaru guza lub sumy naj-
wiekszych wymiarow guzéw o > 30%;

o stabilizacje choroby (SD, z ang. stable disease) - zmniejszenie wymiaréw guza lub sumy wymia-
row guzéw o <30% lub zwiekszenie wymiardw guza lub sumy wymiardw guzow o <20%;

e progresje choroby (PD, z ang. progressive disease) - zwiekszenie o przynajmniej 20% wymiarow
guza lub sumy najwiekszych wymiarow guzow (bezwzgledny wzrost sumy wymiarow o mini-

mum 5 mm) i/lub pojawienie sie nowych zmian (PTGO 2017).

Postepowanie po leczeniu pierwszej linii

Wedtug wytycznych zagranicznych w leczeniu podtrzymujgcym mozna zastosowac bewacyzumab lub
inhibitory PARP (w tym olaparyb, niraparyb, rukaparyb), w przypadku osiggniecia odpowiedzi klinicznej
(petnej lub czesciowej) na chemioterapie pierwszej linii w celu wydtuzenia okresu bez progresji choroby
(NCCN 3.2024) U pozostatych chorych mozliwa jest wytgczna obserwacja. Szczegdtowe informacje za-

warto ponizej w rozdziatach dotyczacych poszczegdlnych wytycznych.

2.9.1 Wytyczne kliniczne

W dniu 22.07.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych lecze-
nia raka jajnika. Do analizy wtgczono dokumenty opublikowane w latach 2020-2024, w jezyku angiel-

skim.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne opublikowane przez:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2024 r. (NCCN 3.2024),

e FEuropean Society of Gynaecological Oncology (ESGO), European Society for Medical Oncology
(ESMO), European Society of Pathology (ESP) z 2024 r. (ESGO-ESMO-ESP 2024);

e Furopean Society for Medical Oncology z 2023 r. (ESMO 2023);

e Spanish Society of Medical Oncology z 2020 r. (SEOM 2021),
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e American Society of Clinical Oncology z 2020 r. i ich cze$ciowa aktualizacja z 2022 r. (ASCO 2020,
ASCO 2022).

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze w przypadku pacjentek z OC (EOC, rakiem endo-
metrioidalnym), pierwotnym rakiem otrzewnej oraz rakiem jajowoddéw w leczeniu podtrzymujgcym za-
stosowanie znajdujg inhibitory PARP — rukaparyb, niraparyb, olaparyb oraz bewacyzumab. Nalezy wska-
za¢, ze odnalezione zalecenia rdznig sie sposobem wyrdzniania podgrup chorych, wynikajgcych z zasto-
sowanego wczesniej leczenia, statusu mutacji gendw BRCA 1/2, czy zaburzen rekombinacji homologicz-

nej/niestabilnosci genomowe;.

Rukaparyb zalecany jest do stosowania u chorych, ktére uzyskaty czeSciowg (PR, z ang. partial response)
lub catkowitg (CR, z ang. complete response) odpowiedZ na leczenie chemioterapig (CTH) opartg na
zwigzkach platyny. Zgodnie z wytycznymi ASCO w ramach tej populacji leczenie rukaparybem nalezy
rozpoczac u chorych niezaleznie od statusu mutacji gendw BRCA 1/2 i niezaleznie od statusu HRD (ASCO
2022). We wspdlnych zaleceniach ESMO, ESGO i ESP wskazano, ze rukaparyb jest zalecany w grupie
chorych bez mutacji gendw BRCA i z ujemnym wynikiem testu niestabilnosci genomowe;j i chorych bez
mutacji gendw BRCA i z nieznanym wynikiem testu niestabilnosci genomowej. Dodatkowo zalecono, by
w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z obecnoscig mutacji gendw BRCA lub dodatnim wynikiem testu
niestabilnosci genomowe nalezy zastosowac inhibitory PARP + bewacyzumab (ESGO-ESMO-ESP 2024).
Natomiast wytyczne NCCN wskazujg, ze leczenie moze by¢ rozpoczete u pacjentek niezaleznie od sta-
tusu mutacji gendw BRCA 1/2 pod warunkiem, ze nie stosowano u nich leczenia bewacyzumabem oraz
w przypadku chorych z mutacjami zarodkowymi lub somatycznymi gendw BRCA 1/2, u ktérych stoso-
wano leczenie bewacyzumabem w ramach leczenia pierwotnego. W tej samej populacji eksperci NCCN
zalecajg olaparyb lub niraparyb. Dodatkowo w podgrupie pacjentek z mutacjami zarodkowymi lub so-
matycznymi gendw BRCA 1/2, u ktdrych stosowano leczenie bewacyzumabem w ramach leczenia pier-
wotnego eksperci NCCN wskazujg na mozliwo$é zastosowania leczenia skojarzenia inhibitorow PARP,
olaparybu lub niraparybu z bewacyzumabem. Skojarzenia te rekomenduje sie rowniez w leczeniu pa-
cjentek, u ktérych stosowano leczenie bewacyzumabem w ramach leczenia pierwotnego w przypadku
HRD. Wedtug ekspertéow NCCN monoterapia bewacyzumabem zalecana jest w leczeniu pacjentek po
zastosowaniu leczenia bewacyzumabem w ramach leczenia pierwotnego w przypadku HRP lub niezna-

nego ich statusu oraz w przypadku HRD (NCCN 3.2024).

Wytyczne ASCO wskazujg, ze dla pacjentek z zarodkowymi lub somatycznymi patogennymi lub prawdo-

podobnie patogennymi mutacjami w genach BRCA1 lub BRCA2 inne opcje terapeutyczne, poza
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rukaparybem powinny obejmowac olaparyb lub niraparyb, przy czym niraparyb moze by¢ stosowany
niezaleznie od statusu rekombinacji homologicznej (ASCO 2022). Skojarzenie olaparyb + bewacyzumab
moze by¢ proponowane pacjentkom, ktére majg stadium IlI-IV hg lub raka endometrioidalnego jajnika
i zarodkowe lub somatyczne patogenne lub prawdopodobnie patogenne mutacje w genach BRCA1 lub

BRCAZ2 oraz/lub niestabilno$¢ genomowg (ASCO 2020).

Eksperci europejskiego ESMO zalecajg leczenie podtrzymujgce inhibitorami PARP + bewacyzumab u pa-
cjentek z mutacjami genéw BRCA1/2 lub BRCA1/2-wt/HRD-dodatnimi, bez dowoddw na obecnosé cho-
roby pod koniec CTH lub PR/CR na terapie CTH platyng i paklitakselem stosowang w | linii leczenia. Mo-
noterapia olaparybem lub niraparybem lub skojarzenie olaparyb + bewacyzumab rekomendowane sg
w terapii pacjentek z mutacjg gendw BRCA1/2. Ponadto skojarzenie olaparyb + bewacyzumab lub mo-
noterapie niraparybem mozna zastosowac w leczeniu chorych BRCA1/2-wt/HRD-dodatnich. Monotera-
pia niraparybem lub bewacyzumabem moze by¢ takze zastosowana u chorych HRD-ujemnych (ESMO
2023). Z kolei w wydanych w 2024 r. wspdlnych zaleceniach ESMO, ESGO i ESP wskazano, ze w leczeniu
podtrzymujgcym pacjentek z obecnoscig mutacji gendw BRCA lub dodatnim wynikiem testu niestabil-
nosci genomowe nalezy zastosowac inhibitory PARP + bewacyzumab, a w grupie chorych bez mutacji
gendw BRCA i z ujemnym wynikiem testu niestabilnosci genomowej i chorych bez mutacji gendw BRCA
i z nieznanym wynikiem testu niestabilnosci genomowej bewacyzumab lub niraparyb (ESGO-ESMO-ESP

2024).

Hiszpanscy eksperci wskazujg, ze monoterapia niraparybem lub olaparybem lub skojarzenie olaparyb +
bewacyzumab mogg by¢ zastosowane u pacjentek z PR lub CR na CTH opartej na platynie w pierwszej
linii leczenia. Monoterapia niraparybem lub skojarzenie olaparyb + bewacyzumab sg réwniez zalecane

dla chorych HRD, a monoterapia niraparybem lub bewacyzumabem u chorych HRP (SEOM 2021).

Szczegdtowe informacje zawarte w odnalezionych wytycznych zebrano w tabeli ponizej. W nawiasach
kwadratowych zamieszczono stosowang w dokumentach klasyfikacje dowoddw naukowych/rekomen-
dacji, natomiast szczegdty dotyczgce metodologii tych klasyfikacji, konfliktu intereséw i zrédet finanso-

wania publikacji zamieszczono w rozdziale 10.2 w zatgczniku.
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Tabela 12. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok

{zrédio) Rekomendowane postepowanie

Zalecenia dotyczace leczenia chorych na OC, pierwotnego raka otrzewnej oraz raka jajowoddéw
W przypadku chorych na raka jajnika pochodzenia nabtonkowego /raka jajowoddéw/pierwotnego raka otrzewnej, w ramach leczenia podtrzymujgcego po zastosowa-
niu schematu chemioterapii opartym na pochodnej platyny, u ktérych nie stosowano leczenia bewacyzumabem w ramach leczenia pierwotnego zaleca sie:
e w przypadku chorych z nieznanym statusem mutacji gendow BRCA 1/2 lub brakiem mutacji (BRCA 1/2-wt):

jesli uzyskano CR: obserwacje [2A];
jesli uzyskano CR lub PR: niraparyb [2A] lub olaparyb [2A] lub rukaparyb [2A] lub terapie wskazywane dla choroby przetrwatej/nawracajacej [2A];

- jesli uzyskano SD: terapie wskazywane dla choroby przetrwatej/nawracajgcej [2A];
e w przypadku chorych z mutacjami zarodkowymi lub somatycznymi gendéw BRCA 1/2:

- jedli uzyskano SD: terapie wskazywane dla choroby przetrwatej/nawracajacej [2A];
jesli uzyskano CR lub PR: niraparyb [1] lub olaparyb [1] lub rukaparyb [2A] lub terapie wskazywane dla choroby przetrwatej/nawracajacej [2A] lub obserwacje
w wybranych przypadkach u pacjentek w stadium 11A z CR [2A];
W przypadku chorych na raka jajnika pochodzenia nabtonkowego /raka jajowoddw/pierwotnego raka otrzewnej, w ramach leczenia podtrzymujacego po zastosowa-
niu schematu chemioterapii opartym na pochodnej platyny, u ktérych stosowano leczenie bewacyzumabem w ramach leczenia pierwotnego zaleca sie:

e w przypadku chorych z nieznanym statusem mutacji genéw BRCA 1/2 lub BRCA 1/2-wt:

jesli uzyskano CR lub PR:
= w przypadku HRP lub nieznanego ich statusu: bewacyzumab [2A];
= w przypadku HRD: bewacyzumab + olaparyb [1] lub bewacyzumab + niraparyb [2A, jesli olaparyb jest nietolerowany] lub bewacyzumab [2A];

- jesli uzyskano SD: terapie wskazywane dla choroby przetrwatej/nawracajacej [2A];
e w przypadku chorych z mutacjami zarodkowymi lub somatycznymi genéw BRCA 1/2:
jesli uzyskano SD lub wystapita progresja choroby: terapie wskazywane dla choroby przetrwatej/nawracajacej [2A];
jesli uzyskano CR lub PR: bewacyzumab + olaparyb [1] lub bewacyzumab + niraparyb [2A, jesli olaparyb jest nietolerowany] lub niraparyb [2A] lub olaparyb
[2A] lub rukaparyb [2A] lub terapie wskazywane dla choroby przetrwatej/nawracajgcej [2A];
Objasnienia: Niektdre pacjentki z nowozdiagnozowang chorobg w stadium II-IV mogg odnosi¢ korzysci z zastosowania leczenia podtrzymujgcego inhibitorami PARP,
jesli osiggneli CR lub PR po leczeniu pierwotnym operacyjnym i | linii chemioterapii zwigzkami platyny. Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania leczenia
podtrzymujgcego inhibitorami PARP po leczeniu pierwotnym u pacjentéw w stadium Il'i z LCOC.
Pacjentki z nawrotem i mutacjg genow BRCA moga odnie$¢ korzysci z zastosowania leczenia podtrzymujacego inhibitorami PARP po leczeniu nawrotu, jesli po
leczeniu choroby nawrotowej opartym na pochodnych platyny osiggneli CR lub PR i nie odnotowano u nich progresji podczas terapii inhibitorami PARP.
Istniejg ograniczone dane dotyczgce stosowania leczenia podtrzymujacego inhibitorami PARP u pacjentek, ktdore otrzymywaty w | linii leczenia bewacyzumab, po
ktorej nastgpit nawrdt choroby.

National Compre-
hensive Cancer

Network, 2024 .
(NCCN 3.2024)
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Organizacja, rok
(zrédto)

European Society
of Gynaecological
Oncology,  Euro-
pean Society for
Medical Oncology,
European Society
of Pathology, 2024
r. (ESGO-ESMO-
ESP 2024)

European Society
for Medical Oncol-
ogy, 2023 .
(ESMO 2023)

Rubraca (rukaparyb)

AESTIMO

Rekomendowane postepowanie

Zalecenia dotyczgce diagnostyki i leczenia nowozdiagnozowanego lub nawrotowego OC

Zalecania dotyczace wyboru pacjentek kwalifikujacych sie do leczenia bewacyzumabem oraz leczenia podtrzymujacego inhibitorami PARP lub skojarzeniem
inhibitoréw PARP z bewacyzumabem:

W procesie podejmowania decyzji dotyczacych opcji leczenia podtrzymujgcego powinny by¢ brane pod uwage charakterystyka molekularna guza, czynniki
osobnicze oraz zwigzane z chorobg [II, B; konsensus: 100% (36) tak, 0% (0) nie, 0% (0) wstrzymuje sie- 36 gtosujgcych]

Zaleca sie stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z CTH oraz jako terapii podtrzymujgcej niezaleznie od jakiegokolwiek biomarkera [I, A; konsensus: 89%
(33) tak, 8% (3) nie, 3% (1) wstrzymuje sie- 37 gtosujacych];

Bewacyzumab powinien by¢ podawany w skojarzeniu z CTH platyna + paklitaksel oraz jako terapia podtrzymujgca przez maksymalnie 15 miesiecy [I, A; konsen-
sus: 97% (33) tak, 0% (0) nie, 3% (1) wstrzymuje sie- 34 gtosujgcych];

Miesakorak powinien byc¢ leczony jak rak jajnika wysokiego stopnia ztosliwosci [IV, A; konsensus: 100% (36) tak, 0% (0) nie, 0% (0) wstrzymuje sie- 36 gtosujg-
cych];

Rak jajnika niskiego stopnia zto$liwosci powinien by¢ leczony schematem chemioterapii z paklitakselem/karboplatyng + bewacyzumab [Il, A]. Chemioterapia,
po ktérej nastepuje terapia podtrzymujgca za pomocg terapii hormonalnej, jest opcjg w przypadku guzéw w stadium Illi IV [IV, B; konsensus: 85,4% (35) tak,
12,2% (5) nie, 2,4% (1) wstrzymuje sie- 41 gtosujacych];

Chore na raka jajnika wysokiego stopnia ztosliwosci/nowotwdr endometrium wysokiego stopnia ztosliwosci oraz z obecnoscig mutacji gendéw BRCA lub dodat-
nim wynikiem testu niestabilnosci genomowej (potwierdzonym testem walidowanym) uzyskujace CR/ PR/brak dowoddw na obecnos¢ choroby (NED) po CTH
opartej na platynie + bewacyzumab powinny otrzymac inhibitory PARP = bewacyzumab [I, A; konsensus: 100% (37) tak, 0% (0) nie, 0% (0) wstrzymuje sie- 37
gtosujgcych];

Chore na raka jajnika wysokiego stopnia ztosliwosci/nowotwoér endometrium wysokiego stopnia ztosliwosci bez mutacji gendw BRCA i z ujemnym wynikiem
testu niestabilnosci genomowej (potwierdzonym testem walidowanym) mogg otrzyma¢ CTH opartej na platynie + bewacyzumab, a nastepnie moga by¢ pod-
dane leczeniu podtrzymujacemu bewacyzumabem lub leczeniu podtrzymujgcemu niraparybem lub rukaparybem, jesli osiagnety CR/PR/NED [l, B]. Brak terapii
podtrzymujacej moze by¢ opcja [I, C; konsensus: 97% (36) tak, 0% (0) nie, 3% (1) wstrzymuje sie- 37 gtosujacych];

Chore na raka jajnika wysokiego stopnia ztosliwosci/nowotwdr endometrium wysokiego stopnia ztosliwosci bez mutacji gendw BRCA i z nieznanym wynikiem
testu niestabilnosci genomowej (GIS) mogg otrzymac CTH opartej na platynie + bewacyzumab, a nastepnie mogg by¢ poddane terapii podtrzymujacej bewa-
cyzumabem lub terapii podtrzymujacej niraparybem lub rukaparybem, jesli osiggneli CR/PR/NED [, B; konsensus: 97% (35) tak, 0% (0) nie, 3% (1) wstrzymuje
sie- 36 gtosujgcych];

W przypadku stosowania jako terapia podtrzymujgca u pacjentow w stanie CR/PR/NED po CTH opartej na platynie olaparyb (samodzielnie lub w skojarzeniu z
bewacyzumabem) i rukaparyb s3 zalecane przez okres 2 lat, a niraparyb jest zalecany przez okres 3 lat [I, A; konsensus: 97% (34) tak, 0% (0) nie, 3% (1)
wstrzymuje sie- 35 gtosujgcych];

Zalecenia dotyczace leczenia nowozdiagnozowanego lub nawrotowego EOC

Zaleca sie leczenie podtrzymujace inhibitorami PARP £ bewacyzumab u pacjentek z mutacjami genéw BRCA1/2 lub BRCA1/2-wt/HRD-dodatnim, bez dowoddw
na obecnos¢ choroby pod koniec CTH lub PR/CR na terapie CTH platyng i paklitakselem stosowang w | linii leczenia [I, AJ;
Zaleca sie dla pacjentek z mutacjg gendw BRCA1/2: olaparyb przez 2 lata [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 4; ESCAT wynik: I-A], niraparyb przez 3 lata [ESMO-MCBS
v1.1 wynik: 3; ESCAT wynik: I-A] lub olaparyb + bewacyzumab przez 2 lata [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 3; ESCAT wynik: I-A].
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Organizacja, rok
(zrédto)

Spanish Society of
Medical Oncology,
2020 r. (SEOM
2021)

American Society
of Clinical Oncol-
ogy, 2020/2022 r.
(ASCO 2020, ASCO
2022)

Rubraca (rukaparyb)

AESTIMO

Rekomendowane postepowanie

Zaleca sie dla pacjentek BRCA1/2-wt/HRD-dodatnich: niraparyb przez 3 lata [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 3; ESCAT wynik: I-A] lub olaparyb + bewacyzumab przez
2 lata [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 3; ESCAT wynik: I-A];

Leczenie podtrzymujace bewacyzumabem [I, A] lub niraparybem przez 3 lata [, B; ESMO-MCBS v1.1 wynik: 3] moze by¢ zalecane dla guzéw HRD-ujemnych, z
PR/CR na terapie CTH platyng i paklitakselem stosowang w | linii leczenia. Wybdr leczenia powinien by¢ oparty na cechach klinicznych i chorobowych pacjenta;
Leczenie podtrzymujace terapig przeciwestrogenowa po CTH platyng stosowang w | linii leczenia moze by¢ rozwazane u pacjentéw z LGSC [IV, B];

Zalecenia dotyczgce leczenia chorych na OC, pierwotnego raka otrzewnej oraz raka jajowoddow

Olaparyb (x bewacyzumab) lub niraparyb stosowane u pacjentek z PR lub CR na CTH opartej na platynie w pierwszej linii leczenia sg bardzo skuteczne przy
wystepowaniu BRCAm i sg silnie zalecane I, A];

Zgodnie z wynikami badan PAOLA-1 i PRIMA, niraparyb lub olaparyb + bewacyzumab sg rowniez bardzo zalecane dla pacjentéw z nowotworami HRD [I, A];

W podgrupie HRP rozwazana moze by¢ takze terapia podtrzymujgca niraparybem, chociaz bewacyzumab pozostaje rozsadng alternatywa [l, B].

Zalecenia dotyczgce zastosowania inhibitoréw PARP w leczeniu pacjentek w stadium Ill-IV EQC

Rekomendacje wydane w 2020 r..

Pacjentki z nowo zdiagnozowanym stadium IlI-IV EOC, u ktérych uzyskano PR lub CR na CTH opartg na platynie w | linii leczenia powinny otrzymac terapie
podtrzymujgca inhibitorami PARP z olaparybem (dla pacjentek z zarodkowymi lub somatycznymi patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi wariantami
mutacji w genach BRCAI lub BRCA2) lub niraparybem (wszystkie pacjentki) w raku wysokiego stopnia ztosliwosci (hg) lub rakiem endometrioidalnym jajnika.
Terapia podtrzymujaca inhibitorami PARP powinna sktada¢ sie z olaparybu (300 mg doustnie co 12 godzin przez 2 lata) lub niraparybu (200-300 mg doustnie
dziennie przez 3 lata). Wydtuzenie czasu trwania terapii moze byc¢ rozwazone u wybranych chorych [typ rekomendacji: oparta na dowodach, korzysci przewyz-
szajg szkody; jakos¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silnal;

Dodanie olaparybu do terapii podtrzymujacej bewacyzumabem moze by¢ proponowane pacjentkom, ktére maja stadium IlI-IV hg lub raka endometrioidalnego
jajnika i zarodkowe lub somatyczne patogenne lub prawdopodobnie patogenne mutacje w genach BRCA1 lub BRCA2 oraz/lub niestabilno$¢ genomowa, usta-
long przy zastosowaniu Myriad myChoice CDx, i ktére miaty PR lub CR na chemioterapie w potaczeniu z bewacyzumabem [typ rekomendacji: oparta na dowo-
dach, korzysci przewyzszajg szkody; Jakos¢ dowododw: silna; sita zalecenia: silnal;

Nie mozna zaleci¢ witaczenia inhibitora PARP weliparybu w terapie skojarzong z CTH, a nastepnie terapie podtrzymujacg weliparybem w tej chwili. Nie ma
danych, ktére sugerowatyby, ze ten sposdb postepowania jest lepszy, réwnowazny lub mniej toksyczny niz terapia podtrzymujaca ze zmiang [typ rekomendaciji:
oparta na dowodach; stosunek korzysci/szkdd nieznany; jako$¢ dowoddw: posrednia; sita zalecenia: silnal;

Aktualizacje rekomendacji wydane w 2022 r.

Pacjentkom z nowo zdiagnozowanym stadium IlI-IV EOC, ktdre uzyskaty PR lub CR na CTH opartg na platynie stosowng w | linii powinna by¢ oferowana terapia
podtrzymujaca inhibitorami PARP w przypadku raka hg lub raka endometrioidalnego jajnika. Dla pacjentek z zarodkowymi lub somatycznymi patogennymi lub
prawdopodobnie patogennymi mutacjami w genach BRCAI lub BRCA2 opcje terapeutyczne powinny obejmowac olaparyb (300 mg doustnie co 12 godzin
przez 2 lata), niraparyb (200-300 mg doustnie dziennie przez 3 lata) lub rukaparyb (600 mg dwa razy dziennie przez 2 lata). Wydtuzenie czasu trwania terapii
moze by¢ brane pod uwage u wybranych chorych po omowieniu ryzyka. Dla oséb z dodatnim wynikiem dla HRD, ustalanym za pomoca testéw diagnostycznych
towarzyszacych zatwierdzonych przez FDA, opcjami leczenia sg rukaparyb i niraparyb. Niraparyb lub rukaparyb moga by¢ proponowane pacjentkom bez mutacji
BRCA/HRD-ujemnym [typ rekomendacji: oparta na dowodach, korzysci przewyzszajg szkody; jako$¢ dowoddw: wysoka; sita zalecenia: silna).
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a0C — zaawansowany rak jajnika (z ang. advanced ovarian cancer); BRCA — gen podatnosci na raka piersi (z ang. breast cancer susceptibility gene); BRCAmM — mutacja genu BRCA (z ang. BRCA mutated); BRCAwt —
niezmutowany gen BRCA (z ang. BRCA wild type); CR — opowiedz catkowita (z ang. complete response); CTH — chemioterapia; EOC — nowotwor jajnika pochodzenia nabtonkowego (z ang. epithelial ovarian
cancer); hg — wysoki stopien ztosliwosci (z ang. high-grade); HRD — zaburzenia rekombinacji homologicznej (z ang. homologous recombination defciency); HRP — brak zaburzen rekombinacji homologicznej (z ang.
homologous recombination profciency); LCOC — (z ang. less common ovarian cancers); LGSC —surowiczy rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania histologicznego (z ang. low-grade serous carcinoma); OC — rak
jajnika (z ang. ovarian cancer); PARP — polimeraza poli(ADP-rybozy); PR — odpowied? czesciowa (z ang. partial response); SD — choroba stabilna (z ang. stable disease).
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2.9.2 Finansowanie leczenia podtrzymujgcego OC

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowa-
nych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
obecnie w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej ICD-10: C56, C57, C48)” (zatgcznik B.50 do MZ 17/06/2024) finansowane z srodkéw publicz-
nych w Polsce sg substancje czynne olaparyb (produkt leczniczy Lynparza), stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z bewacyzumabem oraz niraparyb (produkt leczniczy Zejula) stosowany w monotera-
pii. W programie finansuje sie tylko jedng linie leczenia podtrzymujgcego inhibitorami PARP niskozréz-

nicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej.

W leczeniu podtrzymujgcym nowo zdiagnozowanego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub

pierwotnego raka otrzewnej refundowane s3:

e olaparyb w monoterapii u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2;

e 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 niedoborem homologicz-
nej rekombinacji (HRD) lub z brakiem potwierdzenia niedoboru homologicznej rekombinacji
(HRP);

e olaparyb wskojarzeniu z bewacyzumabem u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2

lub potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD) (MZ 17/06/2024).

Leczenie podtrzymujgce bewacyzumabem w skojarzeniu z olaparybem finansowane jest w ramach ka-
talogu chemioterapii (zatgcznik C.82.a MZ 17/06/2024) w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpo-
znanym zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej spetniajgcych wa-

runki:

e stopien zaawansowania FIGO IV lub Ill, niezaleznie od choroby resztkowej, wytgcznie u chorych
z mutacjg w genach BRCA1/2 lub potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji
(HRD),

e niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego z wyjatkiem chemioterapii przedopera-
cyjnej,

e stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO (MZ 17/06/2024).

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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Leczenie bewacyzumabem trwa do wyczerpania 22 cykli albo do czasu wystgpienia progresji nowotworu

lub dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie leczenia (MZ 17/06/2024).

Ponadto w ramach katalogu chemioterapii finansowane jest leczenie bewacyzumabem w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem lub w monoterapii u pacjentdw z noworozpoznanym zaawansowanym
rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej w stopniu zaawansowania FIGO IV lub IlI
z chorobg resztkowa po resekcji powyzej 1cm, u ktérych nie stosowano wczesniejszego leczenia syste-
mowego z wyjatkiem chemioterapii przedoperacyjnej, a stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-2wedtug
klasyfikacji Zubroda-WHO. Leczenie to trwa do wyczerpania 18 cykli albo do czasu wystgpienia progres;ji

nowotworu lub dziatar niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie leczenia (MZ 17/06/2024).

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze zatozenia wspomnianego programu lekowego programu
lekowego w zakresie leczenia podtrzymujgcego nowo zdiagnozowanego zaawansowanego raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, natomiast jego petng tres¢ zaprezentowano w zatgcz-

niku 10.7

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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Tabela 13. Najwazniejsze zatozenia programu lekowego , Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej ICD-10: C56, C57, C48)

AESTIMO

”

(zatgcznik B.50 do MZ 17/06/2024) w zakresie leczenia podtrzymujgcego nowo zdiagnozowanego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewne;j.

Kryteria
kwalifikacji

Rubraca (rukaparyb)

Olaparyb w monoterapii

histologiczne rozpoznanie zaawansowanego

(w stopniu llI- IV wg FIGO) raka jajnika o niskim

stopniu zréznicowania (z ang. high grade, G2

lub G3) raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej-- spetnienie jednego z kryteriow:

- FIGO Il u chorych z mutacjg patogenng
lub prawdopodobnie patogenng w ge-
nach BRCA1/2 bez wzgledu na chorobe
resztkowg i/lub zabieg cytoredukcje LUB

- FIGO IIl lub IV po zastosowaniu chemio-
terapii neoadjuwantowej u chorych z
mutacja patogenna lub prawdopodobnie
patogenng w genach BRCA1/2 LUB

- FIGO IV

zidentyfikowana patogenna lub prawdopodob-
nie patogenna mutacja w genach BRCA1/2
(dziedziczna lub somatyczna)

Niraparyb w monoterapii

histologiczne rozpoznanie zaawansowanego

(w stopniu lll- IV wg FIGO) raka jajnika o niskim

stopniu zréznicowania (z ang. high grade, G2

lub G3) raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej-- spetnienie jednego z kryteriow:

- FIGO Ill u chorych z mutacjg patogenng
lub prawdopodobnie patogenng w ge-
nach BRCA1/2 bez wzgledu na chorobe
resztkowa i/lub zabieg cytoredukcje LUB

- FIGO Ill u chorych po pierwotnym za-
biegu cytoredukcyjnym LUB

- FIGO Ill lub IV po zastosowaniu chemio-
terapii neoadjuwantowej u chorych z
mutacjg patogenna lub prawdopodobnie
patogenna w genach BRCA 1/2 albo bez
mutacji LUB

- FIGO IV

stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG

Olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem

histologiczne rozpoznanie zaawansowanego
(w stopniu llI- IV wg FIGO) raka jajnika o niskim
stopniu zréznicowania (z ang. high grade, G2
lub G3) raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej bez wzgledu na chorobe resztkowg
i/lub zabieg cytoredukgji

zidentyfikowana patogenna lub prawdopodob-
nie patogenna mutacja w genach BRCA1/2
(dziedziczna lub somatyczna) LUB
zidentyfikowane zaburzenia rekombinacji ho-
mologicznej (z ang. homologous recombina-
tion deficiency, HRD)

catkowita lub czesciowa wg kryteriéw RECIST 1.1 odpowiedz na chemioterapie pierwszego rzutu oparta o leczenie zawierajgce pochodne platyny

wiek powyzej 18 roku zycia

adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczni-

czego (ChPL)

brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny
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Kryteria
wytgczenia

Okreslenie
czasu
leczenia
W programie

Rubraca (rukaparyb)

Olaparyb w monoterapii

Niraparyb w monoterapii

nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem

wykluczenie cigzy

wystgpienie objawow nadwrazliwosci na lek (olaparyb albo niraparyb) lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza

progresja choroby podstawowej w trakcie leczenia (wg RECIST 1.1)

AESTIMO

Olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem

wystgpienie toksycznosci wymagajgcej zakoriczenia leczenia w opinii lekarza prowadzgcego lub zgodnie z aktualnie obowigzujgcg ChPL

utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawnosci ogélnej: w przypadku leczenia nowo zdiagnozowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej:

do stopnia > 2 wedtug kryteriéw ECOG

wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg prowadzenie leczenia

pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza

karmienie piersig podczas leczenia oraz 1 miesiagc po przyjeciu ostatniej dawki leku

brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych skutecznosé i bezpieczen-

stwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy

w przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi
na leczenie (CR wg RECIST 1.1) — 24 miesigce
w przypadku uzyskania czesciowej odpowiedzi
na leczenie (PR wg RECIST 1.1.) — pacjenci z
czesciowq odpowiedzig po 2 latach, ktérzy w
opinii lekarza prowadzgcego mogg odnies¢ ko-
rzysci z dalszego leczenia moga kontynuowac
je powyzej 2 lat

do czasu wystapienia progresji choroby pod-
stawowej zgodnie z kryteriami RECIST 1.1

do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakcep-
towania toksycznosci

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym

36 miesiecy

do czasu wystgpienia progresji choroby pod-
stawowej zgodnie z kryteriami RECIST 1.1

do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakcep-
towania toksycznosci

zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

w przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi
na leczenie (CR wg RECIST 1.1) — 24 miesigce
w przypadku uzyskania cze$ciowej odpowiedzi
na leczenie (PR wg RECIST 1.1.) — pacjenci z
czesciowg odpowiedzig po 2 latach, ktorzy w
opinii lekarza prowadzacego moga odnies¢ ko-
rzysci z dalszego leczenia moga kontynuowac
je powyzej 2 lat

do czasu wystgpienia progresji choroby pod-
stawowej zgodnie z kryteriami RECIST 1.1

do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakcep-
towania toksycznosci
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2.10 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

W terapii raka jajnika standardowymi metodami leczenia sg zabiegi chirurgiczne oraz chemioterapia
oparta na pochodnych platyny. Mimo ze istnieje wysokie prawdopodobienstwo reakcji na takie leczenie,
znaczna czesé pacjentek (niemalze 80%) doswiadcza nawrotu choroby, a duza czesc z nich umiera. Do-
datkowo, pacjentki, ktére wczesniej reagowaty na chemioterapie z platyng, czesto otrzymuja podobne
leczenie dozylnie podczas nawrotu. Pomimo postepu w leczeniu zaawansowanego raka jajnika, jajo-
wodu i pierwotnego raka otrzewnej, istnieje niezaspokojona potrzeba terapii, ktéra mogtaby wydtuzy¢
okres bez nawrotu choroby po pierwszej linii chemioterapii oraz poprawi¢ wskazniki przezycia pacjen-

téw (Guarneri 2010, FIGO 2018).

Terapia podtrzymujgca po odpowiedzi na standardowe leczenie daje mozliwo$¢ wydtuzenia okresu wol-
nego od choroby. Przed zatwierdzeniem rukaparybu w terapii podtrzymujgcej po pierwszej linii leczenia
stosowano trzy leki: rekombinowane, humanizowane przeciwciato monoklonalne bewacyzumab oraz

inhibitory PARP: olaparyb i niraparyb.

Objecie refundacjg leku Rubraca umozliwi poszerzenie dostepnych opcji leczenia chorych i prowadzenie
leczenia podtrzymujace niezaleznie od statusu mutacji BRCA, gdyz jak wykazano w badaniu rejestracyj-
nym ATHENA-MONO rukaparyb wydtuzat przezycie wolne od progresji niezaleznie od cech molekular-

nych.

3 Wybdr populacji docelowe;j

Zgodnie z zakresem wskazania rejestracyjnego produkt leczniczy Rubraca do stosowania w monoterapii
w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentek z zaawansowanym (stopiert zaawansowania FIGO Il
i IV) i wykazujgcym wysoki stopnien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia nabtonko-
wego, nowotworem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem ztosliwym otrzewnej z odpowie-
dzig (catkowitg lub czesciowg) po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny (ChPL Ru-

braca 2024).

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 obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 lub z brakiem obecnosci mutacji w genach
BRCA1/2, u pacjentek z potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD) lub z brakiem
potwierdzenia niedoboru homologicznej rekombinacji (HRP), po spetnieniu kryteriéw kwalifikacji:

w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym zaawansowanego niskozrdéznicowanego

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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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 Il u chorych z mutacjg patogenng lub prawdopodobnie patogenng w genach
BRCA1/2 bez wzgledu na chorobe resztkowsy i/lub zabieg cytoredukcji LUB

o FIGO Il u chorych po pierwotnym zabiegu cytoredukcyjnym LUB

o FIGO Il 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 ogdlnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG;

o catkowita lub czesciowa wg aktualnie obowigzujgcych kryteriéw RECIST odpowiedz na chemio-
terapie pierwszego rzutu opartg o leczenie zawierajgce pochodne platyny;

e wiek 18 lat i powyzej;

e adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

e brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

e nieobecnosé innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

e wykluczenie cigzy.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie. Proponowane kryteria uszczegodtawiaja za-
pisy rejestracyjne dla rukaparybu w sposdb podobny do innych inhibitoréw PARP w programie lekowym,
i sg identyczne jak dla niraparybu (ktéry rowniez moze by¢ stosowany w petnej populacji, bez wzgledu

na markery genetyczne).

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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4  Liczebnos¢ populacji docelowej

W oszacowaniu liczebnosci pacjentek kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu Rubraca (rukapa-
ryb) w ramach wnioskowanego programu lekowego, w przeprowadzonym na potrzeby analizy wptywu
na budzet (BIA Rubraca 2024) postuzono sie polskimi danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw doty-
czacymi zachorowalnosci na nowotwor ztosliwy jajnika, nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i
otrzewnej oraz nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzgddow ptciowych, danymi bazy GLOBO-
CAN w celu skorygowania mozliwego zanizenia liczby rozpoznan w bazie KRN, danymi statystycznymi
NFZ oraz publikowanymi badaniami epidemiologicznymi i klinicznymi odnalezionymi w ramach szyb-

kiego przegladu literatury.

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajo-
wodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” (projekt opisu programu przedstawiono
w Zafgczniku w rozdziale 10.8), wsrdéd gtownych kryteriéw kwalifikacyjnych do leczenia rukaparybem

w ramach programu nalezy wymienic:

e histologiczne rozpoznanie raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade, G2 lub G3),
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej,

e stopient zaawansowania klinicznego wedtug FIGO Il lub 1V,

e catkowitg lub czesciowa odpowiedZ na pierwszg linie leczenia wg kryteriow RECIST 1.1, w ktorej
zastosowano chemioterapie opartg na pochodnych platyny,

e stan sprawnosci ogdélnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG,

e wiek powyzej 18 roku zycia.

Poszczegdlne etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej kwalifikujgcej sie do stosowania nira-

parybu w latach 2025-2026 r., przedstawia Tabela 14.

Tabela 14. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla leku Rubraca (rukaparyb)”.

Parametr 2025 . 2026 T.
Prognozowana liczba chorych (KRN): C48+ C56+C57 4239 4262
Prognozowana liczba chorych (KRN + korekta GLOBOCAN): C48+ C56+C57 4911 4938

udziat nowotwordw ztosliwych pochodzenia nabtonkowego (FIGO Guidelines): 90,0%

Liczba chorych z nowotworem ztosliwym pochodzenia nabtonkowego 4420 4444

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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Parametr 2025 . 2026 .

udziat chorych z nowotworem o niskim stopniu zroznicowania lub z typem endometrialnym (Peres 2019b): 73,3%

Liczba chorych z nowotworem o niskim stopniu zréznicowania lub z typem endometrial-
nym

3241 3259

udziat chorych z pierwotnym rozpoznaniem w stadium IlI-1V (Peres 2019b): 69,0%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania raka jajowodu

lub pierwotnego raka otrzewnej w stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO Ill lub IV 2237 2249

udziat chorych otrzymujgcych 1L CTH + Pt (z lub bez bewacyzumabu) (Marth 2022): 92,6%

Liczba chorych otrzymujacych 1L CTH + Pt 2071 2082
Odsetek chorych z odpowiedzig na 1L CTH-Pt (Przeglgd literatury): 68,1%

Liczba chorych: 1L CTH + Pt 1410 1418
Odsetek chorych z ECOG: 0-1 (Chase 2023, Marth 2022): 90,0%

Liczebno$¢ populacji docelowej 1269 1276

A Tabela przedstawia zaokraglone odsetki oraz zaokraglone wyniki obliczen; szczegétowe (niezaokraglone) wartosci oraz obliczenia sg za-
warte w modelu.

Oszacowana w ramach analizy wptywu na budzet populacja docelowa dla produktu Rubraca wynosi

okoto 1 200-1 300 pacjentek.

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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5 Opis ocenianej interwencji — Rubraca (rukaparyb)

Rukaparyb jest inhibitorem enzymdw z grupy polimeraz poli(ADP-rybozy) (PARP, z ang. poly(ADP-ribose)
polymerase), w tym PARP-1, PARP-2 i PARP-3, ktére odgrywaja role w naprawie DNA. Badania in vitro
wykazaty, ze toksyczno$¢ wywotana przez rukaparyb wigze sie z hamowaniem aktywnosci enzymatycz-
nej PARP i zablokowaniem kompleksdw PARP-DNA, co skutkuje zwiekszeniem uszkodzenia DNA, apop-
tozg i $miercig komarki. Rukaparyb wykazat aktywnos¢ przeciwnowotworowag in vitro i in vivo w liniach
komorek z mutacjg BRCA na drodze mechanizmu znanego pod nazwg syntetycznej letalnosci, zgodnie
z ktorym do $mierci komorki konieczna jest utrata dwdéch szlakéw naprawy DNA. Zwiekszong cytotok-
sycznosc i aktywnosé przeciwnowotworowg pod wptywem rukaparybu obserwowano w liniach komaorek
nowotworowych z niedoborami w zakresie gendw BRCA1/2 i innych gendw naprawy DNA (ChPL Rubraca

2024).

15 listopada 2023 r. EMA rozszerzyta zakres wskazan rejestracyjnych dla leku Rubraca o mozliwos¢ sto-
sowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentek z zaawansowanym (stopien za-
awansowania FIGO Il i IV) i wykazujgcym wysoki stopnien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika
pochodzenia nabtonkowego, nowotworem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem ztosliwym
otrzewnej z odpowiedzig (catkowitg lub czesciowg) po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochod-

nych platyny.
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Rubraca z dnia 3 kwietnia 2024 r. (ChPL Rubraca 2024).

Tabela 15. Opis ocenianej interwencji — Rubraca (rukaparyb).

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wieden Austria

EU/1/17/1250/001
EU/1/17/1250/002
EU/1/17/1250/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 maja 2018 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 marca 2022 .
2 kwietnia 2024 .

Inne leki przeciwnowotworowe

LO1XKO3

Rubraca 200 mg, tabletka powlekana, podanie doustne, butelka (HDPE), 60 tabletek
Rubraca 250 mg, tabletka powlekana, podanie doustne butelka (HDPE), 60 tabletek
Rubraca 300 mg, tabletka powlekana, podanie doustne butelka (HDPE), 60 tabletek

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Rukaparyb jest inhibitorem enzymdw z grupy polimeraz poli(ADP-rybozy) (poly(ADP-ribose) polymerase, PARP), w tym PARP-1, PARP-2 i PARP-3,
ktére odgrywaja role w naprawie DNA. Badania in vitro wykazaty, ze toksycznos¢ wywotana przez rukaparyb wigze sie z hamowaniem aktywnosci
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enzymatycznej PARP i zablokowaniem kompleksow PARP-DNA, co skutkuje zwiekszeniem uszkodzenia DNA, apoptozg i Smiercig komarki. Rukaparyb
wykazat aktywnos¢ przeciwnowotworowg in vitro i in vivo w liniach komoérek z mutacjg BRCA na drodze mechanizmu znanego pod nazwg synte-
tycznej letalnosci, zgodnie z ktérym do $mierci komarki konieczna jest utrata dwdch szlakdw naprawy DNA. Zwiekszong cytotoksycznosc i aktywnosé
przeciwnowotworowa pod wptywem rukaparybu obserwowano w liniach komdrek nowotworowych z niedoborami w zakresie gendéw BRCA1/2 i
innych genéw naprawy DNA. Na mysich modelach nowotworow ludzkich (przeszczepy ksenogeniczne) z niedoborem i bez niedoboru w zakresie
genow BRCA wykazano, ze rukaparyb hamuje wzrost tych nowotworow.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Stezenie rukaparybu w osoczu, na podstawie pomiaru Cmaxi AUC, byto w przyblizeniu proporcjonalne do dawki w przypadku ocenianych dawek (40
do 500 mg na dobe, 240 do 840 mg dwa razy na dobe). Stan stacjonarny osiggano po 1 tygodniu podawania produktu leczniczego. Po wielokrotnym
podawaniu dwa razy na dobe, akumulacja na podstawie AUC wynosita od 3,5 do 6,2-krotnosci.

Wchtanianie

U pacjentek z rakiem, ktére otrzymywaty rukaparyb 600 mg dwa razy na dobe, $rednia Cmax W Stanie stacjonarnym wynosita 1940 ng/ml, a AUCO-
12h wynosito 16900 h-ng/ml, natomiast Tmax 1,9 godziny. Srednia bezwzgledna biodostepnoé¢ doustna po podaniu doustnym pojedynczej dawki
12 do 120 mg rukaparybu wyniosta 36%. Do tej pory nie okreslono bezwzglednej biodostepnosci doustnej dla dawki 600 mg. U pacjentek z nowo-
tworem, po spozyciu positku o duzej zawartosci ttuszczu Cmax Wzrosto o 20%, AUCO-24h wzrosto 0 38%, a Tmax 0pdZnito sie o 2,5 godziny, w poréw-
naniu ze stosowaniem na czczo. Wptywu positku na PK nie uznano za istotny klinicznie. Produkt leczniczy Rubraca mozna przyjmowac podczas
positkdow lub pomiedzy nimi.

Dystrybucja

Wiagzanie rukaparybu z biatkami w ludzkim osoczu w warunkach in vitro wynosi 70,2% w stezeniach terapeutycznych. Rukaparyb jest preferencyjnie
dystrybuowany do krwinek czerwonych, przy czym stosunek stezenia we krwi do stezenia w osoczu wynosi 1,83. U pacjentek z nowotworem,
objetos¢ dystrybucji rukaparybu w stanie stacjonarnym wynosita od 113 | do 262 | po podaniu pojedynczej dawki dozylnej rukaparybu wynoszace;j
od 12 mg do 40 mg.

Metabolizm

W warunkach in vitro metabolizm rukaparybu zachodzi gtéwnie przy udziale CYP2D6 i w mniejszym stopniu CYP1A2 oraz CYP3A4. W populacyjnej
analizie PK nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic pod wzgledem PK wsrdd pacjentek z réznymi fenotypami CYP2D6 (w tym stabe metabo-
lizery, n=9; Srednie metabolizery, n=71; normalne metabolizery, n=76; i ultra-szybkie metabolizery, n=4) lub pacjentem z réznymi fenotypami
CYP1A2 (w tym normalne metabolizery, n=28; hiperinduktory, n=136). Wyniki powinny by¢ odczytywane z przezornosci, biorgc pod uwage ograni-
czone dane odnosnie niektérych podgrup fenotypowych.

Po podaniu doustnym dawki pojedynczej [14C]-rukaparybu pacjentkom z nowotworami litymi rukaparyb w postaci niezmienionej odpowiedzialny
byt za 64,0% radioaktywnosci stwierdzanej w osoczu. Gtéwnymi szlakami metabolizmu rukaparybu byty reakcje utleniania, N-demetylacji, N-mety-
lacji, glukuronidacji i N-formylacji. Metabolitem wystepujacym w najwiekszych ilosciach byt M324, bedacy produktem deaminacji oksydacyjnej
rukaparybu, odpowiedzialny za 18,6% radioaktywnosci stwierdzanej w osoczu. W warunkach in vitro M324 wykazywat co najmniej 30-krotnie
mniejszg site dziatania wobec PARP-1, PARP-2 i PARP-3 niz rukaparyb. Inne poboczne metabolity rukaparybu odpowiedzialne byty za 13,8%
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radioaktywnosci stwierdzanej w osoczu. Rukaparyb odpowiedzialny byt za 44,9% radioaktywnosci stwierdzanej w moczu i 94,9% radioaktywnosci
stwierdzanej w kale, M324 odpowiednio za 50,0% i 5,1%.

Eliminacja Klirens wynosit od 13,9 do 18,4 |/godzine po podaniu pojedynczej dawki dozylnej rukaparybu wynoszacej 12 mg do 40 mg. Po podaniu
doustnym pacjentkom dawki pojedynczej [14C]-rukaparybu wynoszacej 600 mg catosciowy Sredni odzysk radioaktywnosci wynidst 89,3%, przy
czym s$redni odzysk radioaktywnosci w kale wynidst 71,9%, a w moczu 17,4% w ciggu 288 godzin od podania dawki znakowanego rukaparybu.
Dziewiecdziesiat procent odzysku radioaktywnosci w kale uzyskano w ciggu 168 godzin od podania dawki znakowanego rukaparybu. Sredni okres
poéttrwania (ta/2) rukaparybu wynidst 25,9 godziny.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

W warunkach in vitro wykazano, ze rukaparyb jest substratem glikoproteiny P i BCRP, ale nie jest substratem transporterow wychwytu nerkowego
OAT1, OAT3 i OCT2, ani transporteréw nerkowych OAPT1B1 i OATP1B3. Nie mozna wykluczy¢ wptywu inhibitoréw glikoproteiny P i BCRP na PK
rukaparybu.

W warunkach in vitro rukaparyb odwracalnie hamowat CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9 i CYP3A i w mniejszym stopniu CYP2C8, CYP2D6 i UGT1A1.
Rukaparyb indukowat CYP1A2 i zmniejszat ilos¢ CYP2B6 i CYP3A4 w ludzkich hepatocytach w stezeniach istotnych klinicznie.

W warunkach in vitro rukaparyb jest silnym inhibitorem MATE1 i MATE2-K, umiarkowanym inhibitorem OCT1 i stabym inhibitorem OCT2. W steze-
niach klinicznych rukaparyb nie hamowat pompy eksportu soli kwasow zétciowych (bile salt export pump, BSEP), OATP1B1, OATP1B3, OAT1lani
OAT3. W warunkach ekspozycji klinicznej nie mozna catkowicie wykluczy¢ hamowania MRP4 przez rukaparyb. Nie zaobserwowano interakcji z
MRP2 ani MRP3 w warunkach in vitro w stezeniach klinicznych rukaparybu, jednak zaobserwowano tagodng dwufazowa aktywacje i hamowanie
MRP2 i zalezne od stezenia hamowanie MRP3 w stezeniach wyzszych niz obserwowane Cmax rukaparybu w osoczu. Znaczenie kliniczne interakcji z
MRP2 i MRP3 w jelicie nie jest znane. W warunkach in vitro rukaparyb jest inhibitorem BCRP i transporteréw naptywu glikoproteiny P. Nie zaobser-
wowano istotnego hamowania glikoproteiny P in vivo (punkt 4.5 ChPL).

Analiza populacyjna PK sugeruje, ze réwnolegte stosowanie PPl raczej nie odnosi klinicznie znaczagcego wptywu na PK rukaparybu. Poniewaz w
przypadku PPI nie udokumentowano szczegdtowo wielkosci dawki ani czasu ich stosowania, nie mozna wyciaggna¢ jednoznacznych wnioskéw od-
nosnie wptywu jednoczesnego podawania rukaparybu i PPI.

Farmakokinetyka w szczegéinych populacjach pacjentéw
Wiek, rasa i masa ciata

Na podstawie analizy PK w populacji nie stwierdzono klinicznie istotnych relacji pomiedzy przewidywang ekspozycja w stanie stacjonarnym a wie-
kiem pacjentki, jej rasg i masg ciata. Pacjentki wtgczone do badania populacyjnego PK miaty od 21 do 86 lat (58% < 65 lat, 31% 65-74 lati 11% >
75 lat), 82% byto rasy kaukaskiej, a ich masa ciata wynosita od 41 do 171 kg (73% miato mase ciata > 60 kg).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Analize populacyjng PK przeprowadzono w celu dokonania oceny wptywu zaburzen czynnosci watroby na klirens rukaparybu u pacjentek przyjmu-
jacych rukaparyb w dawce 600 mg dwa razy na dobe. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic pomiedzy 34 pacjentkami z tagodnymi zabu-
rzeniami czynnosci watroby (bilirubina catkowita < GGN i AspAT > GGN lub bilirubina catkowita > 1,0 do 1,5 razy powyzej GGN i dowolna aktywnosé
AspAT) a 337 pacjentkami z prawidtowg czynnoscig watroby. W badaniu oceniajgcym farmakokinetyke rukaparybu u pacjentek z zaburzeniami
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czynnosci watroby, u pacjentek z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby [N = 8, kryteria klasyfikacji zaburzen czynnosci watroby NCI-
ODWSG (National Cancer Institute — Organ Dysfunction Working Group); bilirubina catkowita od > 1,5-do < 3-krotnosci GGN)] zaobserwowano o
45% wyzszg wartos¢ AUC dla rukaparybu po podaniu pojedynczej dawki 600 mg niz u pacjentek z prawidtowa czynnoscig watroby (N = 8).Wartosci
Cmax | Tmax W Obu grupach byty podobne. Brak jest danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentek z zaburzeniami czynnosci
watroby o nasileniu ciezkim (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan rukaparybu u pacjentek z zaburzeniami czynnosci nerek. Analize populacyjng PK przeprowadzono w celu
dokonania oceny wptywu zaburzen czynnosci nerek na klirens rukaparybu u pacjentek przyjmujacych rukaparyb w dawce 600 mg dwa razy na
dobe. U pacjentek z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (N=149; CLcr pomiedzy 60 a 89 ml/min, na podstawie wzoru Cockcrofta-Gaulta) i
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (N=76; CLcr pomiedzy 30 a 59 ml/min) stwierdzono AUC w stanie stacjonarnym wyzsze o odpowied-
nio 15% i 33% w poréwnaniu z pacjentkami z prawidtowg czynnoscig nerek (N=147; CLcr wiekszy niz lub rowny 90 ml/min). Nieznana jest charak-
terystyka farmakokinetyczna rukaparybu u pacjentek z ClLcr ponizej 30 ml/min lub pacjentek dializowanych (patrz punkt 4.2 ChPL).

e  Produkt leczniczy Rubraca jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentek z zaawansowa-
nym (stopiert zaawansowania FIGO Ill i IV) i wykazujacym wysoki stopnien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia na-
btonkowego, nowotworem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem ztosliwym otrzewnej z odpowiedzig (catkowitg lub cze-
$ciowa) po zakoriczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

e  Produkt leczniczy Rubraca jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentek z platynowraz-
liwym nawrotowym i wykazujgcym wysoki stopnien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowotwo-
rem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem ztosliwym otrzewnej z odpowiedzig (catkowita lub czesciowa) na chemioterapie
oparta na pochodnych platyny

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Rubraca wynosi 600 mg dwa razy na dobe, co daje catkowitg dawke dobowg 1 200 mg.

Pacjentki powinny rozpoczynac przyjmowanie produktu Rubraca nie pdzniej niz 8 tygodni od zakonczenia chemioterapii opartej na pochodnych
platyny.

Czas trwania leczenia

Leczenie podtrzymujgce pierwszego rzutu zaawansowanego nowotworu ztosliwego jajnika: Pacjentki moga kontynuowac leczenie do wystgpienia
progresji choroby, niedopuszczalnych dziatan toksycznych lub zakoriczenia dwuletniego okresu leczenia.

Leczenie podtrzymujqce platynowrazliwego nawrotowego nowotworu ztosliwego jajnika: Pacjentki moga kontynuowac leczenie do wystgpienia
progresji choroby lub niedopuszczalnych dziatar toksycznych.

Jezeli pacjentka zwymiotuje po przyjeciu produktu leczniczego Rubraca, nie powinna ponownie przyjmowac dawki, tylko przyjac kolejng zaplano-
wang dawke.

Pominiete dawki
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W przypadku pominiecia dawki pacjentka powinna wznowié¢ przyjmowanie produktu leczniczego Rubraca od kolejnej zaplanowanej dawki.

Modyfikacja dawki w przypadku dziatai niepozadanych

Dziatania niepozadane mozna opanowac poprzez przerwanie leczenia i (lub) redukcje dawki w przypadku dziatan o nasileniu umiarkowanym do
silnego (tj. stopien 3. lub 4. wg CTCAE) takich jak neutropenia, niedokrwistos¢ i matoptytkowosé.

We wczesnej fazie leczenia wystepuje zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (aminotransferaza asparaginianowa [AspAT] i (lub)
aminotransferaza alaninowa [AIAT]) i zazwyczaj ma ono charakter przemijajacy. Zwiekszenie aktywnosci AspAT/AIAT stopnia 1. do 3. mozna opano-
wac bez zmiany dawki rukaparybu lub za pomoca modyfikacji leczenia (przerwanie leczenia i (lub) redukcja dawki). Reakcje stopnia 4 wymagaja
modyfikacji leczenia (patrz tabela).

Inne niehematologiczne dziatania niepozadane o nasileniu umiarkowanym do silnego, takie jak nudnosci i wymioty, mozna opanowa¢ poprzez
przerwanie leczenia i (lub) redukcje dawki, jezeli nie beda one odpowiednio kontrolowane za pomoca wtasciwego leczenia objawowego.

Tabela 1. Zalecane modyfikacje dawki:

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)

Tabela 2: Postepowanie w przypadku podwyzszenia aktywnos$ci AspAT/AIAT w trakcie stosowania niniejszego produktu leczniczego:

Kontrolowaé parametry czynnosci watroby co tydzien do zmniejszenia nasilenia do stopnia
<2. Kontynuowac stosowanie rukaparybu, jesli stezenie bilirubiny < GGN, a aktywnos¢ fosfa-
tazy alkalicznej < 3 x GGN Przerwac stosowanie rukaparybu, jesli w ciggu 2 tygodni nasilenie

aktywnosci AspAT/AIAT nie obnizy sie do stopnia < 2., a nastepnie wznowic¢ jego podawanie w
tej samej lub zmniejszonej dawce

Stopien 3.
bez innych objawdw niewydolnosci watroby

Przerwac stosowanie rukaparybu, dopoki parametry czynnosci watroby nie powrdca do stop-
Stopien 4. nia<2., a nastepnie wznowic jego podawanie w zmniejszonej dawce i kontrolowa¢ parametry
czynnosci watroby co tydzien przez 3 tygodnie
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Szczegdlne populacje
Pacjentki w podesztym wieku

Nie zaleca sie dostosowania dawki poczatkowej u pacjentek w podesztym wieku (= 65 lat) (patrz punkty 4.8 i 5.2 ChPL). Nie mozna wykluczyé
zwiekszonej wrazliwosci niektorych pacjentdw w podesztym wieku (> 65 lat) na zdarzenia niepozadane. Istniejg nieliczne dane kliniczne dotyczace
pacjentek w wieku od 75 lat.

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej (patrz punkt
5.2 ChPL). Pacjentki z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy objac¢ scista obserwacja pod katem zaburzen czynnosci watroby i
dziatan niepozadanych. Brak jest danych klinicznych dotyczacych pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (tzn. ze stezeniem bilirubiny
catkowitej > 3-krotnos¢ GGN), dlatego stosowanie produktu leczniczego Rubraca u tych pacjentek nie jest zalecane.

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr ponizej 30
ml/min) (patrz punkt 5.2 ChPL). Brak jest danych klinicznych uzyskanych u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, dlatego rukaparyb
nie jest zalecany do stosowania u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Rukaparyb moze by¢ stosowany u pacjentek z ciezkimi zabu-
rzeniami czynnosci nerek tylko, jezeli potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko. Pacjentki z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem czynnosci nerek i dziatar niepozadanych.

Dzieci i mfodziez

Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Rubraca u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie s3
dostepne.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Rubraca jest przeznaczony do stosowania doustnego i mozna go przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia. Nalezy zachowat¢
okoto 12 godzin przerwy pomiedzy przyjmowaniem dawek. Patrz punkt 5.2 ChPL.

e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e  Karmienie piersig (patrz punkt 4.6 ChPL)

Toksycznos$¢ hematologiczna

W trakcie leczenia rukaparybem mozna zaobserwowac przypadki mielosupresji (niedokrwisto$é, neutropenie, matoptytkowosé); zazwyczaj wyste-
pujg one po raz pierwszy po 8 do 10 tygodni leczenia rukaparybem. Dziatania te mozna opanowac za pomoca rutynowego leczenia i (lub) dostoso-
wania dawki w ciezszych przypadkach. Zaleca sie wykonanie morfologii krwi przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Rubraca, a na-
stepnie co miesiac; pacjentki nie powinny rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Rubraca do momentu ustgpienia hematologicznych dziatan
toksycznych wywotanych wczeséniejszg chemioterapig (stopien < 1. wg CTCAE). Nalezy zastosowac leczenie wspomagajace i postepowanie zgodne
z wytycznymi obowigzujagcymi w danej instytucji w celu leczenia niedokrwistosci i neutropenii. Nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Rubraca lub
zmniejszy¢ jego dawke zgodnie z Tabelg 1 (patrz punkt 4.2 ChPL) oraz monitorowaé morfologie krwi raz w tygodniu do momentu poprawy wynikow.
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Charakterystyka produktu leczniczego — Rubraca (rukaparyb)

Jezeli po 4 tygodniach liczba krwinek nie zwiekszy sie do stopnia 1. wg CTCAE lub wyzszego, pacjentke nalezy skierowa¢ do hematologa w celu
przeprowadzenia dalszych badan.

Zesp6t mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

U pacjentek, ktére przyjmowaty rukaparyb, zgtaszano przypadki zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML), w tym przy-
padki zakoriczone zgonem. Czas trwania leczenia rukaparybem u pacjentek, u ktérych wystgpit MDS/AML, wynosit od < 2 miesiecy do okoto 6 lat.

W przypadku podejrzenia MDS/AML pacjentke nalezy skierowa¢ do hematologa w celu przeprowadzenia dalszych badan, w tym analizy szpiku
kostnego i pobrania krwi do badan cytogenetycznych. W przypadku potwierdzenia MDS/AML po przeprowadzeniu badan pod kgtem toksycznosci
hematologicznej nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Rubraca.

Nadwrazliwo$¢ na $wiatto

U pacjentek leczonych rukaparybem obserwowano nadwrazliwos¢ na swiatto. Pacjentki powinny unikaé bezposredniego narazenia na Swiatto sto-
neczne, poniewaz podczas leczenia rukaparybem mogg tatwiej ulegaé oparzeniom; podczas przebywania na zewngatrz pacjentki powinny nosi¢
kapelusz i odziez ochronng, a takze uzywac srodka ochrony przeciwstonecznej i balsamu do ust o wspétczynniku ochrony przed storicem (SPF) 50
lub wiekszym.

Dziatanie toksyczne na przewdd pokarmowy

W zwigzku ze stosowaniem rukaparybu czesto zgtaszano dziatania toksyczne na przewdd pokarmowy (nudnosci i wymioty), na ogdt tagodne (stop-
nia 1. lub 2. wg CTCAE), ktére mozna opanowac poprzez zmniejszenie dawki (patrz Tabela 1) lub odstawienie leczenia.W celu leczenia nudnosci lub
wymiotdw mozna zastosowac srodki przeciwwymiotne, takie jak antagonisci 5-HT3, deksametazon, aprepitant i fosaprepitant; mozna takze rozwa-
2y¢ zastosowanie ich profilaktycznie (tzn. zapobiegawczo) przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Rubraca. Wazne, aby w sposéb
proaktywny postepowac w przypadku tych zdarzen, aby nie dopusci¢ do bardziej nasilonych nudnosci lub wymiotéw mogacych powodowaé powi-
ktania, jak odwodnienie i hospitalizacja.

Niedroznos¢ jelit

U pacjentek z rakiem jajnika leczonych rukaparybem w badaniach klinicznych wystepowaty przypadki niedroznosci jelit; u 3,5% pacjentek leczonych
rukaparybem wystgpita powazna niedroznos$c¢ jelit, zakoriczona zgonem u 1 pacjentki leczonej rukaparybem (w mniej niz 0,1% przypadkow). Role
w rozwoju niedroznosci jelit u pacjentek z rakiem jajnika moze odgrywac choroba przewlekta. W razie podejrzenia niedroznosci jelit nalezy szybko
przeprowadzi¢ badanie diagnostyczne i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Toksyczne dziatanie na zarodek i ptéd

Produkt leczniczy Rubraca moze uszkodzi¢ ptod w przypadku podawania go kobietom w cigzy, w zwigzku z mechanizmem dziatania tego produktu
i wnioskami z badan na zwierzetach. W badaniu nad rozrodczoscig zwierzat, podawanie rukaparybu ciezarnym samicom szczurow w okresie orga-
nogenezy spowodowato toksyczne dziatanie na zarodek i ptdd przy ekspozycji nizszej niz w przypadku pacjentéow otrzymujgcych zalecang dawke
dla cztowieka w wysokosci 600 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 5.3 ChPL).

Cigza lub antykoncepcja

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
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Kobiety w cigzy nalezy poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie skutecznej
antykoncepcji podczas leczenia oraz przez 6 miesiecy po ostatniej dawce produktu leczniczego Rubraca (patrz punkt 4.6 ChPL). Przed rozpoczeciem

leczenia zaleca sie przeprowadzenie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym.

Substancje pomocnicze
Produkt ten zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, to znaczy, produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Leczenie produktem leczniczym Rubraca powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz doswiadczony w stosowaniu przeciwnowotworowych produk-

téw leczniczych.

5.2 Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Rubraca nie jest finansowany ze srodkéw publicznych (MZ 17/06/2024).

w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym zaawansowanego niskozréznicowanego
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Rubraca nie podlegat ocenie przed Agencjg Oceny Technologii Medycznych i Taryfika-

cji.
6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu leczniczego Ru-
braca stosowanego w ramach leczenia podtrzymujgcego u dorostych pacjentek z zaawansowanym
(FIGO III'i IV) i wykazujgcym wysoki stopnien 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
stosowanej w ramach | linii leczenia przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych

agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

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).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania produktu leczniczego Rubraca w ocenianej populacji
odnaleziono na stronie HAS, IQWiG i NICE. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnio-

skow zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej aktualnych.
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Data ostatniego wyszukiwania: 22.07.2024 r.

Tabela 16. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Rubraca stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym po | linii leczenia CTH opartg
na zwigzkach platyny.

Organizacja

Kraj [ —— Data Rekomendacja Uwagi
Whnioskowane wskazanie: w ramach leczenia podtrzymuja-
National Institute cego chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
Wielka for Health raka otrzewnej w stadium zaawansowania FIGO Ill i IV, u pa-
. 2024 ) . . = )
Brytania  and Care Excellence cjentek ktore uzyskaty odpowiedz czesciowg lub catkowitg na
(NICE) chemioterapie opartag na zwigzkach platyny stosowang w ra-
mach | linii leczenia (NICE 2024).
Whioskowane wskazanie: w ramach leczenia podtrzymuja-
Haute Autorité de cego chorych n.a raka Jngka, raka jaJOWO'dU lub p|e'rwotnego
) L, raka otrzewnej w stadium zaawansowania FIGO Il i IV, u pa-
Francja Sainté 2024 . . - - .
(HAS) cjentek ktore uzyskaty odpowiedz czesciowa lub catkowitg na
chemioterapie opartag na zwigzkach platyny stosowang w ra-
mach | linii leczenia (HAS 2024).
Institut fur Qualitdt

Whioskowane wskazanie: w ramach leczenia podtrzymuja-
cego chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
brak dodatko- raka otrzewnej w stadium zaawansowania FIGO Il i IV, u pa-
wych korzysci  cjentek ktére uzyskaty odpowied? czesciowg lub catkowitg na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny stosowang w ra-
mach | linii leczenia (G-BA 2024, IQWiG 2024).

und Wirtschaftlich-
keit im Gesund-
Niemcy  heitswesen (IQWiG) 2024
/ Gemeinsame Bun-
desausschuss (G-
BA)

Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advi-
Zelandia sory Committee
(PTAC)

Pharmaceutical
Benefits Advisor:
Australia f ) y - - -
Committee

(PBAC)

All Wales Medicines

Strategy Group

. (AWMSG) / All
Walia Wales Therapeutics
and Toxicology Cen-

tre (AWTTC)

Canadian Agency
for Drugs and Tech-

nologies in Health
Kanada (CADTH) / Canada’s
Drug Agency (CDA-

AMC)

Scottish Medicines
Szkocja Consortium - - -
(SMC)
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Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi

National Centre for - - -
Irlandia ~ Pharmacoeconom-
ics (NCPE)
Brytyjaska agencja HTA NICE w opublikowanym drafcie wydata pozytywna rekomendacje dla zastoso-
wania leku Rubraca w leczeniu podtrzymujgcym chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej w stadium zaawansowania FIGO Il i IV, u pacjentek ktére uzyskaty odpowiedzZ czesciowa
lub catkowitg na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny stosowang w ramach | linii leczenia, wy-
tacznie jesli u pacjentek potwierdzono niedobdr homologicznej rekombinacji (HRD) i z brakiem potwier-
dzenia mutacji BRCA, o ile Wnioskodawca dostarczy lek na warunkach ustalonych w ramach commercial

arrangement (NICE 2024).

W ocenie leku Rubraca przed niemieckim IQWiG prowadzonej w populacji chorych na raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania FIGO Il i IV, u pacjentek ktore
uzyskaty odpowiedz czesciowa lub catkowitg na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny stosowang
w ramach | linii leczenia wykazano brak dodatkowych korzysci ze stosowania rukaparybu w leczeniu
podtrzymujgcym w tak zdefiniowanej populacji wzgledem komparatorow (bewacyzumabu, olaparybu,
niraparybu lub skojarzenia olaparybu z bewacyzumabem) (/QWiG 2024). Ostateczng rekomendacje wy-

daje G-BA, ktdra podtrzymata decyzje o braku dodatkowych korzysci (G-BA 2024).

Eksperci francuskiej agencji HAS oceniali lek Rubraca we wskazaniu do leczenia podtrzymujgcego u cho-
rych na raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania FIGO Il|
i IV, u pacjentek ktére uzyskaty odpowiedz czesciowa lub catkowitg na chemioterapie opartg na zwigz-
kach platyny stosowang w ramach | linii leczenia. Ocena ta zakoriczyta sie wydaniem przez Komisje Przej-
rzystosci pozytywnej opinii na temat wpisania leku Rubraca na liste lekéw refundowanych, a propono-
wany poziom refundacji zostat okreslony na poziomie 100%. W ocenie SMR Komisja Przejrzystosci
uznafa, ze Swiadczenie medyczne zapewniane przez udostepnienie rukaparybu jest istotne w rozpatry-
wanym wskazaniu. Komisja uwaza, ze na podstawie przedtozonej dokumentacji zastosowanie rupaka-
rybu w rozwazanej populacji zapewnia niewielkg poprawe rzeczywistych korzysci (ASMR 1V). W ocenie
tej uwzgledniono wyniki badania ATHENA-MONO, w ktorym wykazano wyzszos$¢ monoterapii rukapary-
bem w poréwnaniu z placebo pod wzgledem przezycia wolnego od progresji ocenianego przez badacza,
jednak w trakcie analizy interim nie wykazano przewagi w zakresie przezycia catkowitego w subpopulacji

HRD oraz populacji ITT oraz niemozliwe byto wyciggniecie formalnych wnioskéw dotyczgcych wptywu
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terapii na jakos¢ zycia.Dodatkowo wskazano na duzg czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych
>3 stopnia, powaznych zdarzen niepozadanych oraz wystepowanie zespotdw mielodysplastycz-
nych/ostrej biataczki mieloidalnej. W ocenie uwzgledniono rowniez fakt, ze z powodu braku danych po-
rownawczych, nie mozna okresli¢ miejsca rukaparybu w strategii leczenia w stosunku do innych dostep-
nych terapii: niraparybu (niezaleznie od statusu HRD), olaparybu w monoterapii (u pacjentek z mutacja
gendw BRCA1/2 i/lub niestabilno$cig genomowsa) lub olaparybu stosowanego w skojarzeniu z bewacy-
zumabem (u pacjentek z niedoborem HRD), dla ktérego wykazano poprawe przezycia catkowitego w le-
czeniu podtrzymujgcym. Ponadto, biorgc pod uwage znaczgce potencjalne ryzyko ostrej biataczki szpi-
kowej / zespotu mielodysplastycznego, Komisja Przejrzystosci zaleca doktadne monitorowanie, w szcze-

gblnosci kazdej cytopenii wystepujgcej podczas leczenia rukaparybem (HAS 2024).
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7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia 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 HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze standardem postepowania u chorych uzyskuja-
cych odpowiedz na leczenie CTH opartg na pochodnych platyny w ramach leczenia podtrzymujgcego sg
inhibitory PARP — rukaparyb, niraparyb, olaparyb oraz bewacyzumab lub prowadzenie wytgcznej uwaz-

nej obserwacji pod katem wystgpienia progresji wraz z najlepsza opiekg medyczng (BSC).

W warunkach polskich w leczeniu podtrzymujgcym nowo zdiagnozowanego zaawansowanego raka jaj-

nika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej refundowane sga:

e wramach programu lekowego:

o olaparyb w monoterapii u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2;

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);

o olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach
BRCA1/2 lub potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD) (MZ
17/06/2024);

e w ramach katalogu chemioterapii bewacyzumab w monoterapii lub w skojarzeniu z karbopla-
tyng i paklitakselem (przy czym, poniewaz warunkiem zastosowania leczenia podtrzymujgcego
inhibitorami PARP jest odpowiedZ na chemioterapie opartg na platynach, pacjenci leczeni be-

wacyzumabem w monoterapii nie beda stanowi¢ populacji docelowej).

Podsumowanie graficzne proponowanych i obecnych zapiséw refundacyjnych dla poszczegdlnych tera-
pii prezentuje ponizsza tabela.
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



75 AESTIMO

Tabela 17. Zestawienie proponowanych i obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych dot. populacji le-
czonej w ramach leczenia podtrzymujgcego.

Wymagana od-
o [ Leczenie pod-
Leczenie | linii czenie CTH cat- 'p HRP HRD BRCA1/2+ BRCA1/2-
. trzymujace
kowita lub cze-
$ciowa
CTH(Pt) +/- BEV > TAK rukaparyb + + +
CTH(Pt) +/- BEV > TAK niraparyb + + +
CTH(Pt) +/- BEV > TAK olaparyb

CTH(Pt) + BEV > TAK olaparyb + be- - +
wacyzumab

CTH(Pt) + BEV ~> NIE bewacyzumab + + +

-t
4L

' -
4L

Zgodnie z zakresem wskazania rejestracyjnego produkt leczniczy Rubraca do stosowania w monoterapii
w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentek z zaawansowanym (stopiert zaawansowania FIGO Il
i IV) i wykazujgcym wysoki stopnien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia nabtonko-
wego, nowotworem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem ztoéliwym otrzewnej z odpowie-
dzig (catkowitg lub czesciowq) po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny (ChPL Ru-
braca 2024). Wnioskowany program lekowy zaktada objecie refundacjg leku Rubraca w populacji tozsa-
mej dla populacji refundacyjnej niraparybu, tj. u chorych na raka jajnika w stopniu zaawansowania FIGO
Il lub IV, niezaleznie od statusu mutacji genu BRCA1/2 lub niedoboru homologicznej rekombinacji, uzy-
skujacych catkowita lub czesciowag wg kryteriow RECIST 1.1 odpowiedZ na chemioterapie pierwszego
rzutu opartg o leczenie zawierajgce pochodne platyny. Poniewaz wskazania refundacyjne obu lekow sg
identyczne, rukaparyb bedzie stosowany w populacji, ktéra w obecnej sytuacji refundacyjnej otrzymuje
niraparyb (jezeli lekarz bedzie miat preferencje ze wzgledu na wykryte markery genetyczne do zastoso-
wania zamiast niraparybu, np. olaparybu z bewacyzumabem, dostepnos¢ rukaparybu bedacego lekiem
identycznym jak niraparyb nie zmieni tej decyzji). Nalezy uznac¢ zatem niraparyb jako komparator

gtéwny.

Kolejny z refundowanych inhibitorow PARP tj. olaparyb, stosowany w monoterapii lub olaparyb stoso-
wany w skojarzeniu z bewacyzumabem objety jest refundacjg w nieco wezszych populacjach, niz popu-
lacja refundacyjna monoterapii niraparybem. Do zastosowania monoterapii olaparybem konieczne jest
zidentyfikowanie patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genach BRCA1/2 (dziedzicznej

lub somatycznej) — jest to dos¢ nieliczna grupa pacjentow, dodatkowo jezeli przy wykryciu tego markera
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genetycznego obecnie lekarz bedzie miat preferencje do zastosowania olaparybu zamiast niraparybu,
dostepnosc rukaparybu (interwencji o identycznej charakterystyce, skutecznosci klinicznej i bezpieczen-
stwie jak NIR) nie wptynie na te preferencje i nie spowoduje zmian udziatéw olaparybu — lek ten mozna

uznac zatem jako komparator dodatkowy (celem szerszej oceny).

Z kolei olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem moze by¢ zastosowany u chorych ze zidentyfikowang
patogenng lub prawdopodobnie patogenng mutacjg w genach BRCA1/2 (dziedziczng lub somatyczng)
lub ze zidentyfikowanymi zaburzeniami rekombinacji homologicznej u chorych z histologicznym rozpo-
znaniem zaawansowanego, z dodatkowym warunkiem, ze pacjent otrzymat chemioterapie opartg na
platynach takze z bewacyzumabem. W przypadku preferencji lekarza do leczenia OLA+BEV (np. wynika-
jacych z przekonania o wyzszej skutecznosci leczenia skojarzonego albo dedykowanej rejestracji tych
lekéw w tej populacji) zastosowanie niraparybu bedzie dotyczyto tylko pacjentek z np. obecnoscig prze-
ciwskazan lub nieodpowiednim stanem klinicznym do leczenia skojarzonego. Rozpoczecie refundacji ru-
kaparybu nie wptynie na te preferencje i nie spowoduje zmian udziatéw OLA+BEV lub BEV — leczenie to

mozna uznac¢ zatem jako komparator dodatkowy.

Ponadto, w ocenie nalezy uwzgledni¢ jako komparator dodatkowy po wystgpieniu odpowiedzi na che-
mioterapie | linii uwazng obserwacje w kierunku progresji z najlepszg opiekg medyczng (BSC) +/- pla-

cebo, w celu szerszej oceny klinicznej i umozliwienia przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Leczenie bewacyzumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem finansowane w katalogu che-
mioterapii moze by¢ prowadzone u pacjentdw z nowo rozpoznanym zaawansowanym rakiem jajnika,
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej w stopniu zaawansowania FIGO IV lub lll z chorobg reszt-
kowa po resekcji powyzej 1 cm, u ktérych nie stosowano wczesniejszego leczenia systemowego z wyjat-
kiem chemioterapii przedoperacyjnej, a stan sprawnosci ogélnej w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji Zu-
broda-WHO (MZ 17/06/2024). Nalezy zauwazy¢, ze do 1 maja 2022 r. leczenie bewacyzumabem pacjen-
téw ze wspomnianych powyzej populacji prowadzone byto na zasadach okreslonych programem leko-
wym, jednak zaréwno w przypadku leczenia prowadzonego w programie lekowym jak i w ramach lecze-
nia na zasadach okreslonych wg katalogu chemioterapii terapia bewacyzumabem jest kontynuowana
do wyczerpania 18 cyklialbo do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub dziatan niepozadanych unie-
mozliwiajgcych kontynuowanie leczenia, co wskazuje, ze pacjentki otrzymujg leczenie bewacyzumabem
w ramach leczenia podtrzymujgcego prowadzonego do progresji choroby. Kontynuacja bewacyzumabu
w leczeniu podtrzymujgcym nie wymaga potwierdzenia odpowiedzi na | linie chemioterapii, przez co

w praktyce klinicznej lek ten nie bytby terapig alternatywng dla rukaparybu, gdzie wymaga sie
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potwierdzenia odpowiedzi catkowitej lub czesciowej na | linie chemioterapii. Przy dostepnosci dowoddéw
wysokiej jakosci o wyzszosci PARPi nad bewacyzumabem w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym,
zastosowanie tego inhibitora angiogenezy bedzie dotyczyto tylko pacjentek z przeciwskazaniami do
PARPi lub wlasnie brakiem potwierdzonej odpowiedzi catkowitej lub czesciowej na chemioterapie,
W rzeczywistosci zatem rukaparyb nie bedzie zastepowat bewacyzumabu i jest to jedynie komparator

dodatkowy w analizie klinicznej.

Z uwagi na powyzsze monoterapia niraparybem stanowi wtasciwy komparator dla rukaparybu w catej
rozpatrywanej populacji i powinna byé rozpatrywana jako komparator gtdwny. Jako komparatory do-
datkowe (celem petniejszej oceny) mozna potraktowaé takze olaparyb, stosowany w monoterapii
w podgrupie chorych z mutacjg genéw BRCA1/2, olaparyb stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem
w podgrupie chorych z mutacjg genéw BRCA1/2 lub niedoborem homologicznej rekombinacji HRD, be-
wacyzumab w populacji ogdlnej lub obserwacje w kierunku progresji z najlepszg opieka medyczng (BSC)

+/- placebo.
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8 Dobdr punktdw koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Zaréwno EMA, jak i FDA wskazujg, ze ztotym standardem oceny terapii onkologicznych jest ocena prze-
zycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival), jako iz OS stanowi uniwersalny punkt koncowy, umozli-
wiajacy bezposrednig ocene korzysci z leczenia. Jednoczesnie jednak jest to punkt koricowy, ktdrego
petna (ostateczne) ocena nie zawsze jest mozliwa do przeprowadzenia w ramach oceny przedrejestra-
cyjnej (tj. w badaniach Ill fazy) z uwagi na zbyt dtugi okres obserwacji wymagany do wystgpienia odpo-
wiednio duzej liczby zgondw i/lub tez wyniki mogg by¢ komplikowane przez kolejne, liczne linie leczenia
u obserwowanych pacjentow. Efektywnosé kliniczna nowych terapii przeciwnowotworowych moze za-
tem by¢ i w praktyce niejednokrotnie jest poczagtkowo wykazywana na podstawie pierwszorzedowych
punktow koncowych innych niz OS. W wytycznych EMA (EMA 2017) jako akceptowalne w ocenie no-
wych lekow onkologicznych wskazano, poza OS, takie punkty koricowe, jak przezycie bez progresji (PFS,
z ang. progression-free survival). Poniewaz OC jest chorobg nieuleczalng, gtdwnymi celami terapii sg
kontrola choroby (odpowiedZ na leczenie i wydtuzenie czasu do progresji), co prowadzi do wydtuzenia
przezycia pacjenta wraz z poprawa jego jakosci. Z uwagi na powyzsze do oceny rukaparybu wybrano
przezycie catkowite, przezycie bez progresji choroby i czas przezycia do drugiej progresji choroby oraz
ocene odpowiedzi na leczenie. W grupie oceniany punktow kofcowych nalezy takze zawrze¢ czas do

rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej i czas do przerwania leczenia.

Eksperci EMA wskazujg, ze w analizie efektywnosci lekow przeciwnowotworowych nalezy uwzglednic¢
takze ocene punktéw koncowych klasyfikowanych jako PROs (z ang. patient-reported outcomes), ktére
umozliwiajg petniejszg ocene efektywnosci klinicznej zastosowanego leczenia na chorego, uwzglednia-
jac jego perspektywe i postrzeganie choroby. Pod uwage nalezy szczegdlnie wzigc punkty koricowe oce-
niane za pomocg zwalidowanych narzedzi/kwestionariuszy (EMA 2017, EMA 2016). W zwigzku z powyz-

szym ocenie podlegac bedzie jakos¢ zycia pacjentéw.

Istotna jest rowniez ocena bezpieczenstwa stosowania terapii — czesto$é, rodzaj i nasilenie odnotowy-
wanych AEs, ocena AEs szczegdlnego zainteresowania, ocena oznak zyciowych i parametréw laborato-

ryjnych.
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W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw koncowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 18. Podsumowanie wyboru punktéw korncowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Kategoria wg wytycznych AOT-

Punkt koricowy MIT Kategoria GRADE Uzasadnienie
Punkt koricowy istotny klinicz- * O,C W wigkszosci pr;ypad—
R L . ) . kow jest chorobg nieule-
Przezycie/$miertelnosé nie, odnoszacy sie do $miertel- Krytyczny
. czalng, prowadzaca do
nosci.
zgonu.

e bezposredni zwigzek z jed-
nym z gtéwnych celow le-
czenia

e zwigzek ze Smiertelnoscia
— wystgpienie progresji

Punkt korcowy istotny klinicz- oznacza meskute;znosc
. . ) ) obecnego leczenia, pogor-
Przezycie bez progresji cho- nie, odnoszacy sie do prze- Krvivezn szenie obiawéw chorobo-
roby (PFS) biegu i/lub nasilenia jednostki ytyezny )

wych i koniecznos¢ kolej-
nej linii leczenia lub lecze-
nia paliatywnego

chorobowe;j.

zwigzek z jakoscig zycia —
wystgpienie progresji
oznacza pogorszenie obja-
wow chorobowych

zasadnosc¢ oceny z uwagi
na wystepujace u chorych
czynniki rokowniczne
Odpowiedz na leczenie, czas Punkt korcowy istotny klinicz- wpfywajace na przeb‘iegl
do rozpoczecia kolejnej linii le- nie, odnoszacy sie do prze- choroby oraz odeW|‘eolIz
czenia czas do rozpoczecia ko- biegL’J i/lub nasilenia jednostki Wazny na gtosow??e Ieczeme'|
lejnej terapii, czas do przerwa- koniecznos¢ rozpoczecia

nia leczenia chorobowej. leczenia kolejnej linii
e bezposredni zwigzek z jed-
nym z gtéwnych celow le-
czenia
e OC jest chorobg istotnie
Punkt koncowy istotny klinicz- obnizajgcg jakos¢ zycia
Jako$¢ zycia nie, odnoszacy sie do jakosci Krytyczny chorych. Umozliwia takze
zycia. ocene wptywu toksyczno-
$ci leczenia na jakos$¢ zycia.
Bezpieczenstwo Punkt koncowy istotny klinicz- ¢ lStch? Jest oce?a tgksycz—
o ! Krytyczny nosci i tolerancji wniosko-
(zdarzenia niepozadane) nie.

wanej terapii.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb
przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Rubraca w leczeniu dorostych pacjentek z zaawansowanym (FIGO Il i IV) i wykazuja-
cym wysoki stopnien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowotwo-
rem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem ztosliwym otrzewnej z odpowiedzig (catkowita
lub czesciowa) po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny w ramach programu leko-
wego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zosta-
nie oparta o Ustawe z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych
wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporza-
dzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uza-
sadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, sSrodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania przegladdw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins

2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 19. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= histologiczne rozpoznanie zaawansowanego = brak czesciowej lub catkowitej odpowiedzi

(w stopniu llI-IV wg FIGO) raka jajnika o ni- po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii
skim stopniu zréznicowania (z ang. high opartej na pochodnych platyny
grade, G2 lub G3) raka jajowodu lub pier-  w ghecnogé przeciwskazan do stosowania
wotnego raka otrzewnej 2godnie z zapisami ChPL
Populacja = 7 obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 lub dopuszczano badania prowadzone w szer-
(P. z ang. Population) z brakiem obecnosci mutacji w genach szej populacji pacjentéw tj. populacji ogdl-

BRCA1/2, u pacjentek z potwierdzonym nie-
doborem homologicznej rekombinacji (HRD)
lub z brakiem potwierdzenia niedoboru ho-

nej, bez spetnienia kryteriéw dotyczacych
markeréw genetycznych w przypadku skoja-
rzenia OLA + BEV i monoterapii OLA, poszu-
mologicznej rekombinacji (HRP) — RUCA, kujac nastepnie wynikéw w podgrupach do-
NIR, BEV lub z obecnoscig mutacji w genach celowych
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Parametr Kryteria wigczenia

BRCA1/2 — OLA+BEV lub z potwierdzonym
niedoborem homologicznej rekombinacji
(HRD) — OLA

= stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-1
wedtug klasyfikacji ECOG

= catkowita lub czesciowa wg kryteriéw RE-
CIST 1.1 odpowiedz na chemioterapie
pierwszego rzutu opartg o leczenie zawiera-
jace pochodne platyny

= wiek powyzej 18 roku zycia

= rukaparyb (RUCA) w monoterapii w leczeniu

podtrzymujgcym + najlepsza opieka me-
dyczna (BSC)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

= niraparyb (NIR) w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym + najlepsza opieka me-
dyczna (BSC) [komparator gtéwny]
= olaparyb (OLA) w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym + najlepsza opieka me-
Komparatory dyczna (BSC) [komparator dodatkowy]
(C. z ang. Comparison) = olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem
(OLA + BEV) w leczeniu podtrzymujacym +
najlepsza opieka medyczna (BSC) [kompara-
tor dodatkowy]
= najlepsza opieka medyczna (BSC) +/- pla-
cebo (PBO) [komparator dodatkowy]

= przezycie catkowite (OS)
= przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

= odpowied? na leczenie (ORR) i czas twrania
odpowiedzi (DoR)
= czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwno-
wotworowej (TFST)
Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

= przezycie wolne od drugiej progresji cho-
roby (PFS2)

= czas wolny od chemioterapii (CFl)

= czas do drugiej kolejnej terapii przeciwno-
wotworowej (TSST)

= czas do zakonczenia leczenia (TDT)
= jakos¢ zycia
= bezpieczenstwo

= rupakaryb: badania kliniczne z randomizacja
i grupa kontrolna, badania bez randomizacji
z grupa kontrolna lub bez grupy kontrolnej
(kliniczne —w tym pragmatyczne i postmar-
ketingowe; obserwacyjne —w tym na pod-
stawie rejestrow), opublikowane w formie
petnotekstowej oraz inne materiaty (donie-
sienia konferencyjne, dokumenty rejestra-
cyjne) prezentujgce dodatkowe lub uaktual-
nione wyniki poszukiwanych punktow

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

= rukaparyb stosowany w schemacie innym
niz zalecany w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

= rukaparyb w skojarzeniu

® inne terapie przeciwnowotworowe stoso-
wane w leczeniu podtrzymujgcym raka jaj-
nika po odpowiedzi na pierwsza linie che-
mioterapii

= |eczenie stosowane w schemacie innym niz
zalecany w Charakterystyce Produktu Lecz-
niczego — dopuszczono badania dla NIR bez
dostosowywania dawki w zaleznosci od
masy ciata i liczby ptytek krwi, poszukujac
nastepnie wynikdw w zakresie bezpieczen-
stwa w podgrupie z dawkg dostosowywang

= ocena farmakokinetyki/ farmakodynamiki

= parametry oceniane wytgcznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny (skutecz-
nosci klinicznej lub bezpieczenstwa)

= badania wczesnej, /Il fazy

= badania in vitro, badania na zwierzetach,
analizy ekonomiczne

= opisy przypadkdw, serie przypadkow

= badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej (z wyjatkiem analiz MAIC)
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

koricowych dla badan opublikowanych pet-
notekstowo

= poréwnanie posrednie — dla komparatorow
badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, w formie petnotekstowej oraz
inne materiaty (doniesienia konferencyjne,
dokumenty rejestracyjne) prezentujace do-
datkowe lub uaktualnione wyniki poszuki-
wanych punktéw koncowych dla badan opu-
blikowanych petnotekstowo

= analizy posrednie skorygowane charaktery-
stykami wyjsciowymi MAIC — opublikowane
petnotekstowo lub w postaci doniesien kon-
ferencyjnych

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zostaé¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Rubraca w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata Zzycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Rubraca w ramach programu leko-
wego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgled-
niajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej
prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu

produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy
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spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych warian-

tach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,,w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Rubraca w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym Rubraca jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze $rodkdéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego Rubraca w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w populacji chorych na nowotwér ztosliwy jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowo-

twor ztosliwy jajowodu lub pierwotny nowotwér ztosliwy otrzewne;.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Rubraca. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw kli-
nicznych nalezy oszacowac przyszta pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy okre-
$li¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematdw leczenia dla wnioskowanych populacji. Parame-
try te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych
we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycz-
nych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw kli-
nicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych

oraz obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
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srodkow publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym,

oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczent dokonac z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
cja obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

AESTIMO

10.1 Szczegdétowe dane dotyczgce obcigzenia spotecznego i ekono-

micznego

Tabela 20. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C.56, C.57 i C.48 (ZUS 2024).

Rok Rozpoznanie Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
C.56 187535 9178
C.57 3296 176
2023
C.48 12 607 703
Suma* 203 438 10057
C.56 189 449 9108
C.57 5176 230
2022
C.48 10 698 588
Suma* 205323 9926
C.56 191 814 8 706
C.57 4716 212
2021
C.48 11821 595
Suma* 208 351 9513
C.56 11821 595
C.57 4944 216
2020
C.48 12 270 575
Suma* 29 035 1386
C.56 214 068 9663
C.57 4 860 224
2019
C.48 12587 629
Suma* 231515 10516
C.56 203 791 8 804
C.57 5276 244
2018
C.48 10837 540
Suma* 219 904 9588
C.56 197921 8783
C.57 4126 171
2017
C.48 11958 551
Suma* 214 005 9 505
C.56 201673 8 696
2016
C.57 4949 214
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C.48 11 848 517
Suma* 218470 9427
C.56 189980 8275
C.57 5338 244
2015
C.48 9815 445
Suma* 205133 8964
C.56 195274 8 455
C.57 4844 216
2014
C.48 8394 376
Suma* 208 512 9047
C.56 188 824 8089
C.57 5023 217
2013
C.48 13030 540
Suma* 206 877 8 846
C.56 185182 8 056
C.57 4483 216
2012
C.48 8698 361
Suma* 198 363 8633

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 21. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C.56, C.57, C.48 (ZUS 2024).

C.56 487 - 485 2 194 - 194 -
C.57 8 - 8 - 3 - 3 -
2023
C.48 24 14 9 1 6 3 3 -
Suma* 519 14 502 3 203 3 200 0
C.56 472 - 470 2 153 - 153 -
C.57 10 - 10 - 4 - 4 -
2022
C.48 22 14 8 - 9 6 3 -
Suma* 504 14 488 2 166 6 160 0
C.56 464 - 462 2 145 - 145 -
C.57 16 - 16 - 6 - 5 1
2021
C.48 15 6 9 - 8 6 2 -
Suma* 495 6 487 2 159 6 152 1
2020 C.56 512 - 510 2 208 - 207 1
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pierwszorazowe ponowne
Rok Rozpozna- . nieusta- . nieusta-
nie ogbtem e kobiety lona ogoétem mez kobiety lona
czyzni” , czyzni® ,
pte¢ pte¢
C.57 9 - 9 - 6 - 6 -
C.48 22 12 10 - 14 7 7 -
Suma* 543 12 529 2 228 7 220 1
C.56 515 - 513 2 156 - 155 1
C.57 13 - 13 - 2 - 2 -
2019
C.48 22 10 12 - 11 5 5 1
Suma* 550 10 538 2 169 5 162 2
C.56 489 - 488 1 160 - 159 1
C.57 8 - 8 - 4 - 4 R
2018
C.48 26 9 17 - 11 4 7 -
Suma* 523 9 513 1 175 4 170 1
C.56 451 - 450 1 148 - 148 -
C.57 8 - 8 - 3 - 3 -
2017
C.48 27 12 14 1 11 5 6 -
Suma* 486 12 472 2 162 5 157 0
C.56 478 1 475 2 133 - 133 -
C.57 14 - 14 - 3 - 3 -
2016
C.48 15 8 7 - 3 - 3 -
Suma* 507 9 496 2 139 0 139 0
C.56 423 - 423 - 124 - 124 -
C.57 7 - 7 - 5 - 5 -
2015
C.48 14 7 7 - 14 8 6 R
Suma* 444 7 437 0 143 8 135 0
C.56 438 - 437 1 126 - 125 1
C.57 10 - 10 - 1 - 1 -
2014
C.48 19 10 9 - 6 5 1 -
Suma* 467 10 456 1 133 5 127 1
C.56 368 - 367 1 102 - 102 -
C.57 9 - 9 - 1 - 1 -
2013
C.48 26 18 8 - 5 4 1 -
Suma* 403 18 384 1 108 4 104 0
C.56 341 1 339 1 bd. bd. bd. bd.
C.57 7 - 7 - bd. bd. bd. bd.
2012
C.48 16 10 6 - bd. bd. bd. bd.
Suma* 364 11 352 1 bd. bd. bd. bd.
2011 C.56 291 - 291 - bd. bd. bd. bd.
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C57 8 - 8 - bd. bd. bd. bd.
C.48 15 10 5 - bd. bd. bd. bd.
Suma* 314 10 304 0 bd. bd. bd. bd.

*

obliczono na podstawie dostepnych danych;

wedtug danych zrédtowych czes¢ orzeczen dotyczy mezczyzn, przewaznie z rozpoznaniem raka otrzewnej; nie wyjasniono, dlaczego czes¢
orzeczen dotyczy mezczyzn z rozpoznaniem raka jajnika. Prawdopodobnie odnosi sie to do oséb po zmianie ptci lub 0séb z zaburzeniami
rozwoju ptci.

>

Tabela 22. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdéw rentownych spowodowane chorobami
objetymi rozpoznaniem ICD-10: C.56, C.57 i C.48 (ZUS 2024).

ogétem
C.56 293 - 283 10 473 - 471 2
C.57 6 - 5 1 12 - 12 -
2023
C.48 23 11 10 2 39 20 16 3
Suma* 322 11 298 13 524 20 499 5
C.56 287 0 278 9 486 - 481 5
C.57 10 0 10 0 10 - 10 -
2022
C.48 15 5 8 2 28 13 15 -
Suma* 312 5 296 11 524 13 506 5
C.56 306 - 299 7 483 - 481 2
C.57 8 - 8 - 13 - 13 -
2021
C.48 23 14 9 - 27 14 13 -
Suma* 337 14 316 7 523 14 507 2
C.56 360 - 352 8 524 - 523 1
C.57 9 - 9 - 14 - 14 -
2020
C.48 16 10 6 - 52 25 25 2
Suma* 385 10 367 8 590 25 562 3
C.56 300 - 292 8 515 - 504 11
C.57 6 - 6 - 7 - 7 -
2019
C.48 13 3 9 1 32 15 16 1
Suma* 319 3 307 9 554 15 527 12
C.56 319 - 308 11 575 - 567 8
C.57 8 - 8 - 13 - 13 -
2018
C.48 21 8 12 1 33 17 16 -
Suma* 348 8 328 12 621 17 596 8
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Rok
nie

C.56
C.57
2017
C.48
Suma*
C.56
C.57
2016
C.48
Suma*
C.56
C.57
2015
C.48
Suma*
C.56
C.57
2014
C.48
Suma*
C.56
C.57
2013
C.48
Suma*
C.56
C.57
2012
C.48
Suma*
C.56
C.57
2011
C.48

Suma*

C.56
C.57
2023
C.48
Suma*
C.56

2022
C.57

Rubraca (rukaparyb)

Rozpozna-

Ogétem

336
7
15
358
396
6
21
423
393
12
19
424
419
11
32
462
408
11
26
445
385*
6+
16*
407
364*
g*
16*
389

72

82
69

Pierwszorazowe

Mez-
czyznit

10
10

21
21

10
10
1%
0*
10*
11
0*
0*
11*
11

Kobiety

331
6
12
349
388

10
404
385
11
14
410
412
11
11
434
404
10
15
429
377*
6+
o
388
360*
g
o
374

Nieusta-
lona

pteé
4

6
7*
O*
1*

8
4%
O*
0*

4

Ogédtem

632
11
35

678

633
19
33

685

673
18
53

744

719
12
46

777

693
17
42

752
bd.
bd.
bd.
bd.
bd.
bd.
bd.
bd.

niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

67

69
64

5
1
2
8

154
1
16
171
146

Mez-
czyznin

22
22

18
18

31
34

26
27

25
25

bd.
bd.
bd.
bd.
bd.
bd.
bd.
bd.

Ponowne

AESTIMO

Nieusta-
Kobiety lona
ptec¢
622 10
11 -
13 -
646 10
626 7
19 -
14 1
659 8
662 9
17 -
19 3
698 12
715 3
12 -
18 2
745 5
689 4
16 1
16 1
721 6
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.
153 1
1 _
6 2
160 3
142 4
3 -

w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym zaawansowanego niskozréznicowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita

lub czesciowg na chemioterapie | linii opartg na pochodnych platyny



90 AESTIMO

Pierwszorazowe Ponowne
Rok Rozpozna- : Nieusta- : Nieusta-
nie Ogétem M?Z? Kobiety lona Ogétem M?zf Kobiety lona
czyzni® , czyzni® 5
ptec pte¢
C.48 6 2 2 2 7 4 3 -
Suma* 77 2 68 7 156 4 148 4
C.56 83 - 80 3 158 - 156 2
C.57 1 - 1 - 7 - 7 -
2021
C.48 2 1 1 - 7 4 3 -
Suma* 86 1 82 3 172 4 166 2
C.56 110 - 104 6 162 - 161 1
C.57 3 - 3 - 3 - 3 -
2020
C.48 6 4 2 - 20 12 6 2
Suma* 119 4 109 6 185 12 170 3
C.56 90 - 85 5 225 - 215 10
C.57 2 - 2 - 3 - 3 -
2019
C.48 3 - 3 - 14 8 6 -
Suma* 95 0 90 5 242 8 224 10
C.56 100 - 96 4 243 - 236 7
C.57 1 - 1 - 3 - 3 -
2018
C.48 5 2 3 - 10 4 6 -
Suma* 106 2 100 4 256 4 245 7
C.56 115 1 113 1 265 - 257 8
C.57 1 - 1 - 2 - 2 -
2017
C.48 4 - 4 - 18 10 8 -
Suma* 120 1 118 1 285 10 267 8
C.56 141 - 134 7 262 - 256 6
C.57 2 - 2 - 8 - 8 -
2016
C.48 4 1 3 - 11 6 5 -
Suma* 147 1 139 7 281 6 269 6
C.56 125 - 120 5 284 1 279 4
C.57 3 - 3 - 4 - 4 R
2015
C.48 7 1 6 - 13 8 4 1
Suma* 135 1 129 5 301 9 287 5
C.56 147 - 143 4 286 - 283 3
C.57 6 - 6 - 7 - 7 -
2014
C.48 12 9 3 - 16 8 6 2
Suma* 165 9 152 4 309 8 296 5
2013 C.56 112 - 111 1 279 - 276 3
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Pierwszorazowe Ponowne
Rok Rozpozna- : Nieusta- : Nieusta-
nie Ogétem M?Z? Kobiety lona Ogétem M?zf Kobiety lona
czyzni® , czyzni® 5
pte¢ pte¢
C.57 3 - 2 1 7 - 6 1
C.48 7 2 5 - 11 6 4 1
Suma* 122 2 118 2 297 6 286 5
C.56 99 - 97 2 bd. bd. bd. bd.
C.57 - - - - bd. bd. bd. bd.
2012
C.48 9 6 2 1 bd. bd. bd. bd.
Suma* 108 6 99 3 bd. bd. bd. bd.
C.56 93 - 90 3 bd. bd. bd. bd.
C.57 4 - 4 - bd. bd. bd. bd.
2011
C.48 7 5 2 - bd. bd. bd. bd.
Suma* 104 5 96 3 bd. bd. bd. bd.
catkowita niezdolno$¢ do pracy
C.56 196 - 191 5 205 - 204 1
C.57 4 - 4 - 7 - 7 -
2023
C.48 13 6 7 - 16 8 7 1
Suma* 213 6 202 5 228 8 218 2
C.56 187 - 183 4 206 - 206 -
C.57 7 - 7 - 4 - 4 -
2022
C.48 8 3 5 - 16 8 8 -
Suma* 202 3 195 4 226 8 218 0
C.56 197 - 193 4 208 - 208 -
C.57 5 - 5 - 4 - 4 -
2021
C.48 19 12 7 - 15 7 8 -
Suma* 221 12 205 4 227 7 220 0
C.56 215 - 213 2 222 - 222 -
C.57 6 - 6 - 6 - 6 -
2020
C.48 8 6 2 - 28 12 16 -
Suma* 229 6 221 2 256 12 244 0
C.56 181 - 179 2 168 - 167 1
C.57 3 - 3 - 3 - 3 -
2019
C.48 10 3 6 1 13 5 7 1
Suma* 194 3 188 3 184 5 177 2
C.56 185 - 178 7 209 - 208 1
2018 C.57 5 - 5 - 6 - 6 -
C.48 16 6 9 1 14 8 6 -
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Pierwszorazowe Ponowne
Rok Rozpozna- : Nieusta- : Nieusta-
nie Ogétem M?Z? Kobiety lona Ogétem M?zf Kobiety lona
czyzni® , czyzni® 5
pte¢ pte¢
Suma* 206 6 192 8 229 8 220 1
C.56 195 - 192 3 230 - 228 2
C.57 6 1 5 - 4 - 4 -
2017
C.48 10 3 7 - 13 9 4 -
Suma* 211 4 204 3 247 9 236 2
C.56 222 - 221 1 231 - 230 1
C.57 4 - 4 - 5 - 5 -
2016
C.48 16 9 6 1 18 11 6 1
Suma* 242 9 231 2 254 11 241 2
C.56 221 1 218 2 246 - 241 5
C.57 7 1 6 - 10 1 9 -
2015
C.48 10 3 7 - 30 18 10 2
Suma* 238 5 231 2 286 19 260 7
C.56 244 - 241 3 269 - 269 -
C.57 5 - 5 - 3 - 3 -
2014
C.48 18 11 7 - 24 15 9 -
Suma* 267 11 253 3 296 15 281 0
C.56 258 - 255 3 278 - 277 1
C.57 6 - 6 - 8 - 8 -
2013
C.48 17 6 10 1 23 15 8 -
Suma* 281 6 271 4 309 15 293 1
C.56 240 1 234 5 bd. bd. bd. bd.
C.57 5 - 5 - bd. bd. bd. bd.
2012
C.48 5 4 1 - bd. bd. bd. bd.
Suma* 250 5 240 5 bd. bd. bd. bd.
C.56 244 - 243 1 bd. bd. bd. bd.
C.57 4 - 4 - bd. bd. bd. bd.
2011
C.48 8 5 3 - bd. bd. bd. bd.
Suma* 256 5 250 1 bd. bd. bd. bd.
czesciowa niezdolno$¢ do pracy
C.56 25 - 25 - 114 - 114 -
C.57 1 - 1 - 4 - 4 -
2023
C.48 1 - 1 - 7 4 3 -
Suma* 27 0 27 0 125 4 121 0
2022 C.56 31 - 31 - 134 - 133 1
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Pierwszorazowe Ponowne
Rok Rozpozna- : Nieusta- : Nieusta-
nie Ogétem M?Z? Kobiety lona Ogétem M?zf Kobiety lona
czyzni® , czyzni® 5
pte¢ pte¢
C.57 1 - 1 - 3 - 3 -
C.48 1 - 1 - 5 1 4 -
Suma* 33 0 33 0 142 1 140 1
C.56 26 - 26 - 117 - 117 -
C.57 2 - 2 - 2 - 2 -
2021
C.48 2 1 1 - 5 3 2 -
Suma* 30 1 29 0 124 3 121 0
C.56 35 - 35 - 140 - 140 -
C.57 - - - - 5 - 5 -
2020
C.48 2 - 2 - 4 1 3 -
Suma* 37 0 37 0 149 1 148 0
C.56 29 - 28 1 122 - 122 -
C.57 1 - 1 - 1 - 1 -
2019
C.48 - - - - 5 2 3 -
Suma* 30 0 29 1 128 2 126 0
C.56 34 - 34 - 123 - 123 -
C.57 2 - 2 - 4 - 4 -
2018
C.48 - - - - 9 5 4 -
Suma* 36 0 36 0 136 5 131 0
C.56 26 - 26 - 137 - 137 -
C.57 - - - - 5 - 5 -
2017
C.48 1 - 1 - 4 3 1 -
Suma* 27 0 27 0 146 3 143 0
C.56 33 - 33 - 140 - 140 -
C.57 - - - - 6 - 6 -
2016
C.48 1 - 1 - 4 1 3 -
Suma* 34 0 34 0 150 1 149 0
C.56 47 - 47 - 143 1 142 -
C.57 2 - 2 - 4 - 4 R
2015
C.48 2 1 1 - 10 5 5 -
Suma* 51 1 50 0 157 6 151 0
C.56 28 - 28 - 164 1 163 -
C.57 - - - - 2 - 2 -
2014
C.48 2 1 1 - 6 3 3 -
Suma* 30 1 29 0 172 4 168 0
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C.56 38 - 38 - 136 - 136 -
C57 2 - 2 - 2 - 2 -
2013
C.48 2 2 - - 8 4 4 -
Suma* 42 2 40 0 146 4 142 0
C.56 46 - 46 - bd. bd. bd. bd.
C57 1 - 1 - bd. bd. bd. bd.
2012
C.48 2 - 2 - bd. bd. bd. bd.
Suma* 49 0 49 0 bd. bd. bd. bd.
C.56 27 - 27 - bd. bd. bd. bd.
C.57 1 - 1 - bd. bd. bd. bd.
2011
C.48 1 1 - - bd. bd. bd. bd.
Suma* 29 1 28 0 bd. bd. bd. bd.

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A wedtug danych Zrodtowych czesé orzeczen dotyczy mezczyzn, przewaznie z rozpoznaniem raka otrzewnej; nie wyjasniono, dlaczego czesé
orzeczen dotyczy mezczyzn z rozpoznaniem raka jajnika. Prawdopodobnie odnosi sie to do oséb po zmianie pfci lub 0sdb z zaburzeniami
rozwoju ptci.

Tabela 23. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10: C.56, C.57 i C.48 (ZUS

2024).
C.56 12 - 12 -
C.57 1 - 1 -
2023
C.48 1 1 - -
Suma* 14 1 13 0
C.56 13 - 13 -
C.57 - - - -
2022
C.48 1 - 1 -
Suma* 14 0 14 0
C.56 14 - 14 -
C.57 - - - -
2021
C.48 2 - 2 -
Suma* 16 0 16 0
C.56 9 - 9 -
C.57 - - - -
2020
C.48 4 2 2 -
Suma* 13 2 11 0
2019 C.56 11 - 11 -
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Rok Rozpoznanie

C.57
C.48
Suma*
C.56
C.57
2018
C.48
Suma*
C.56
C.57
2017
C.48
Suma*
C.56
C.57
2016
C.48
Suma*
C.56
C.57
2015
C.48
Suma*
C.56
C.57
2014
C.48
Suma*
C.56
C.57
2013
C.48
Suma*
C.56
C.57
2012
C.48
Suma*
C.56
C.57
2011
C.48

Suma*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

Razem

13
11
2
13
11
2
13
13
4
17
14
3
17
20
3
23
12
1
3
16

Mezczyznit

Kobiety

11
11
1
12
11
2
13
11
2
13
14
2
16
18
3
21
11
1
1
13
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Nieustalona pte¢

A wedtug danych Zrodtowych czesé orzeczen dotyczy mezczyzn, przewaznie z rozpoznaniem raka otrzewnej; nie wyjasniono, dlaczego czes¢
orzeczen dotyczy mezczyzn z rozpoznaniem raka jajnika. Prawdopodobnie odnosi sie to do oséb po zmianie pfci lub oséb z zaburzeniami

rozwoju ptci.
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10.2 Konflikt interesow, zrédta finansowania i klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnale-

zionych wytycznych klinicznych

Tabela 24. Konflikt intereséw, zrodta finansowania i klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja,

rok (4rédto) Konflikt intereséw

American Soci-

ty of Clinical
ety of Clinica Przedstawiono informacje

/
0 2020 interesow.
ASCO 2022)

European Soci-
ety of Medical Przedstawiono informacje
Oncology o potencjalnym konflikcie
(ESMO), interesow.
(ESMO 2023)

National Com-
prehensive  Przedstawiono informacje
Cancer Net- o potencjalnym konflikcie
work (NCCN) interesow.
(NCCN 3.2024)

Zrédto finansowania

Nie zamieszczono infor-
macji o zrodtach finanso-
wania publikacji.

Nie zamieszczono infor-
macji o zrodtach finanso-
wania publikacji.

Nie zamieszczono infor-
macji o zrodtach finanso-
wania publikacji.

klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Jako$¢ dowodoéw:

e Wysoka- pewnos¢, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego;

e  Umiarkowana- umiarkowana pewnos$¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie
bedzie zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwos¢, ze znaczgco sie rozni;

e  Niska- ograniczona pewnos¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt moze by¢ znaczgco rézny;

e  Bardzo niska — brak pewnosci co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie
znacznie réznit sie od oszacowanego.

Sita rekomendacji:

Silna, umiarkowana lub staba: ocena ta odzwierciedla stopien, w jakim panel jest przekonany, ze: pozadane

efekty interwencji przewazajg nad efektami niepozadanymi lub odwrotnie, w obrebie catej populacji pacjen-

tow, dla ktdrych przeznaczone jest zalecenie. Czynnikami decydujacymi o sile rekomendacji jest rGwnowaga:

korzysci i szkody, pewnos¢ dowoddw, zaufanie do wartosci i preferencji oraz wykorzystanie zasobdw.

Poziom dowoddéw naukowych:

e | —Dowody pochodza z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg
kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan rando-
mizowanych bez heterogenicznosci

e |l — Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jakos$¢
metodologiczna) lub metaanaliza z takich badan lub badan z udowodniong heterogenicznoscia

Kategorie rekomendacji:

e A-Silne dowody na skuteczno$¢ z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja

B — Niewystarczajgce dowody na skutecznosé lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia nie-

pozadane, koszty), rekomendacja opcjonalna

Sita i jako$¢ zalecen:

e 1-rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji
e 2A-—rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji

e 2B - rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus co do stusznosci inter-

wencji
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Organizacja,

rok (4rédio) Konflikt intereséw

Spanish Soci-
ety of Medical Przedstawiono informacje

Oncology, o potencjalnym konflikcie
(SEOM) (SEOM interesow.
2021)

Zrédto finansowania

Nie zamieszczono infor-
macji o zrodtach finanso-
wania publikacji.

AESTIMO

klasyfikacje dowoddéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

3 — rekomendacja oparta o dowody dowolnej jakosci, brak konsensusu co do stusznosci interwencji

Sita zalecen:

A — zalecenie poparte zarowno mocnymi dowodami na skutecznos$é, jak i znaczng korzyscia kliniczna.
Lek powinien by¢ zawsze oferowany.

B — zalecenie poparte umiarkowanymi dowodami na skuteczno$¢ — lub silnym dowodem na skutecz-
nos¢, ale jedynie ograniczong korzyscig kliniczna. Lek ogdlnie powinien by¢ oferowany.

C — dowody na skutecznos¢ sg niewystarczajgce, aby poprzec zalecenie za lub przeciw uzyciu lub do-
wody na skutecznos¢ moga nie przewazac niepozadanych konsekwencji (np. toksycznosci lekdw, inte-
rakcji lekdw) lub kosztu chemioprofilaktyki lub metod alternatywnych. Lek opcjonalny.

Jako$¢ dowodow:

| —dowody z co najmniej 1 poprawnie przeprowadzonego RCT

Il — dowody z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, z badan
kohortowych lub kontrolowanych (preferowane z >1 osrodka) lub z wielu ciggdw czasowych lub zna-
czacych wynikow z eksperymentow niekontrolowanych

IIl — dowody na podstawie opinii szanowanych autorytetéw oparte na doswiadczeniu klinicznym, opra-
cowaniach opisowych, raportach komisji eksperckich.

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
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10.3 Opis komparatora — Zejula (niraparyb)
Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Zejula z dnia 3 stycznia 2024 r. (ChPL Zejula 2024).

Tabela 25. Opis komparatora — Zejula (niraparyb).

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlandia
EU/1/17/1235/001
EU/1/17/1235/002
EU/1/17/1235/003
EU/1/17/1235/004
EU/1/17/1235/005
EU/1/17/1235/006
EU/1/17/1235/007

16 listopada 2017 r.

3 stycznia 2024 .

Srodki przeciwnowotworowe, inne érodki przeciwnowotworowe

LO1XK02
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Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Zejula (niraparyb)

Zejula 100 mg Kapsutka twarda 84 x 1 kapsutka
Zejula 100 mg Kapsutka twarda 56 x 1 kapsutka
Zejula 100 mg Kapsutka twarda 28 x 1 kapsutka
Zejula 100 mg Tabletka powlekana 56 tabletek
Zejula 100 mg Tabletka powlekana 84 tabletki

Zejula 100 mg Tabletka powlekana 56 tabletek
Zejula 100 mg Tabletka powlekana 84 tabletki

Wihasciwoséci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Niraparyb jest inhibitorem enzymow polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), PARP 1 i PARP 2, ktére odgrywaja role w procesach naprawy DNA. W ba-
daniach in vitro wykazano, ze cytotoksyczne dziatanie niraparybu moze zachodzi¢ w mechanizmie hamowania aktywnosci enzymatycznej PARP
i promocji tworzenia kompleksow DNA prowadzacym do uszkodzen DNA, apoptozy i sSmierci komérek. Nasilenie dziatania cytotoksycznego nirapa-
rybu obserwowano w liniach komdrek nowotworowych niezaleznie od zaburzen ekspresji gendéw supresorowych nowotwordéw (BRCAI i BRCA2).
Przeprowadzono badania surowiczego raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania przeszczepianego ortotopowo i hodowanego u myszy po pobra-
niu ksenograftu nowotworu od dawcy ludzkiego (PDX). Wykazano, ze niraparyb hamuje wzrost nowotwordow z mutacjg BRCAI i BRCA2, z mutacjg
BRCA typu ,dzikiego” z niedoborem rekombinacji homologicznej (HR) oraz w nowotworach BRCA typu ,dzikiego” bez wykrywalnego niedoboru
HR.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po podaniu niraparybu w pojedynczej dawce 300 mg na czczo u zdrowych oséb niraparyb w osoczu wykrywano po 30 minutach od podania,
a srednie stezenie maksymalne (Cmax) wynoszace 804 ng/ml (%CV:50,2%) wystepowato po okoto 3 godzinach od podania. Po wielokrotnym po-
daniu doustnym dawek niraparybu od 30 mg do 400 mg raz na dobe, obserwowano 2-3 krotng kumulacje leku.

Ekspozycja ogdlnoustrojowa (C max i AUC) dla niraparybu zwieksza sie proporcjonalnie do dawki w zakresie 30-400 mg. Biodostepno$¢ bezwzgledna
niraparybu wynosi okoto 73%, co wskazuje na minimalny efekt pierwszego przejscia przez watrobe. W populacyjnej analizie farmakokinetyczne;j
niraparybu, zmiennos¢ osobniczg biodostepnosci oszacowano wspdtczynnikiem zmiennosci (ang. coefficient of variation, CV) wynoszgcym 31%.

Po podaniu z pokarmem wysokottuszczowym nie stwierdzono istotnych zmian farmakokinetyki niraparybu w dawce 300 mg.

Wykazano bioréwnowaznos¢ produktu w postaci tabletek i kapsutek. Po podaniu na czczo zaréwno jednej tabletki o mocy 300 mg, jak i trzech
kapsutek zawierajgcych 100 mg niraparybu u 108 pacjentek z guzami litymi, 90% przedziaty ufnosci stosunkéw srednich geometrycznych wartosci
Cmax, AUClast i AUCeo tabletek w poréwnaniu do kapsutek miescity sie w granicach bioréwnowaznosci (0,80 1,25).

Dystrybucja

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



100

Rubraca (rukaparyb)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Zejula (niraparyb)

Niraparyb wigze sie w umiarkowanym stopniu (83,0%) z biatkami ludzkiego osocza, gtdwnie z albuming. Na podstawie analizy populacyjnych danych
farmakokinetycznych ocenia sie, Ze pozorna objeto$¢ dystrybucji (Vd/F) niraparybu u pacjentek z chorobg nowotworowg (CV 116%) wynosit 1311 |
(u pacjenta o masie ciata 70 kg), wskazujac na rozlegta dystrybucje leku w tkankach.

Metabolizm

Niraparyb jest metabolizowany gtownie przez karboksyloesterazy (CE) do gtéwnego nieaktywnego metabolitu M1. W badaniu bilansu leku w orga-
nizmie ustalono, ze gtéwne metabolity leku w krgzeniu ustrojowym to M1 (ktéry powstaje po glukuronidacji M1) i M10.

Eliminacja

Po podaniu doustnym niraparybu w pojedynczej dawce 300 mg sredni okres pottrwania w koricowej fazie eliminacji (t%) wynosit 48-51 godzin

(okoto 2 dni). Na podstawie analizy farmakokinetycznych danych populacyjnych u pacjentek z chorobg nowotworowa szacuje sie, ze pozorny cat-
kowity klirens (CL/F) niraparybu wynosi 16,5 |/godzine (CV 23,4%).

Niraparyb jest gtéwnie wydalany z zétcig i moczem. Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 300 mg niraparybu znakowanego C, w ciggu 21 dni
w moczu i stolcu odzyskano srednio 86,2% (zakres 71-91%) podanej dawki. W moczu odzyskano 47,5% (zakres 33,4-60,2%) a w stolcu 38,8% (zakres
28,3-47,0%) catkowitej radioaktywnosci dawki. W tacznej analizie prébek z 6-dniowej zbidrki w moczu odzyskano 40,0% dawki (gtownie w postaci
metabolitéw), a w stolcu 31,6 % dawki (gtdéwnie w postaci niezmienionego niraparybu).

Szczegdlne grupy pacjentek

Zaburzenie czynnosci nerek

W badaniu farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze u pacjentek z tagodnymi (klirens kreatyniny 60-90 ml/min) lub umiarkowanymi (klirens
kreatyniny 30-60 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek wystgpito nieznaczne zmniejszenie klirensu niraparybu, w poréwnaniu do pacjentek z
prawidtowa czynnoscig nerek (7%-17% wieksza ekspozycja u pacjentek z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek i 17%-38% wieksza ekspozycja u
pacjentek z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek). Przyjeto ze réznice w ekspozycji nie wymagaja dostosowania dawki. W badaniach
klinicznych nie uczestniczyty pacjentki z wystepujacymi przed rozpoczeciem leczenia ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub hemodializowane
z powodu schytkowej niewydolnosci nerek.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

W badaniu farmakokinetyki populacyjnej na podstawie danych z prob klinicznych nie stwierdzono wptywu na klirens niraparybu u pacjentek z
tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (n = 155) rozpoznanymi przed rozpoczeciem leczenia. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z
rakiem, w ktérym zaburzenia czynnosci watroby klasyfikowano z zastosowaniem kryteriow NCI-ODWG, warto$¢ AUCiy niraparybu u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (n = 8) byta 1,56 (90% Cl: 1,06; 2,30) razy wieksza niz AUCiy¢ niraparybu u pacjentow z prawidtowg
czynnos$cig watroby (n = 9) po podaniu pojedynczej dawki 300 mg. U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby zaleca sie
dostosowanie dawki niraparybu. Umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby nie miaty wptywu na Cnax niraparybu ani na wigzanie niraparybu z
biatkami. Farmakokinetyka niraparybu nie byta oceniana u pacjentek z ciezka niewydolnoscig watroby.

Masa ciata, wiek i rasa
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Zejula (niraparyb)

W badaniach farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze zwiekszenie masy ciata powoduje zwiekszenie objetosci dystrybucji. Nie zaobserwowano
wptywu masy ciata na klirens niraparybu i ekspozycje catkowita. Z farmakokinetycznego punktu widzenia nie ma koniecznosci dostosowania dawki
w zaleznos$ci od masy ciata.

W badaniach farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze klirens niraparybu zmniejsza sie z wiekiem. Przewiduje sie, ze przecietna ekspozycja u pa-
cjentki w wieku 91 lat bedzie 23% wieksza, niz u pacjentki w wieku 30 lat. Nie uwaza sie, by konieczne byto dostosowanie dawki ze wzgledu na
wiek.

Dane w obrebie réznych ras sg niewystarczajgce, aby okresli¢ wptyw rasy na farmakokinetyke niraparybu.
Dzieci i mtodziez

Nie prowadzono badan farmakokinetyki niraparybu u dzieci i mtodziezy

Produkt Zejula jest przeznaczony do stosowania:

e w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu Ill lub IV wedtug klasyfikacji FIGO), niskozréznicowa-
nym rakiem jajnika (ang. high grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedz
po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny;

e wmonoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym, niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika
(ang. high grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czes$ciowa lub petna odpowiedz na chemioterapie
pochodnymi platyny.

Dawkowanie
Leczenie podtrzymujqce pierwszego rzutu w raku jajnika

Zalecana dawka poczatkowa produktu Zejula to 200 mg (dwie kapsutki 2100 mg), raz na dobe, natomiast u pacjentek o masie ciata > 77 kg, z liczba
ptytek krwi > 150 000/ul, zalecana dawka poczatkowa produktu Zejula to 300 mg (trzy kapsutki 100 mg), raz na dobe.

Pacjentki powinny przyjmowac lek codziennie o zblizonej porze. Jesli wystepujg nudnosci, lek mozna podawac wieczorem, przed snem.
Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby lub toksycznosci.

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki pacjentka powinna zazy¢ kolejng dawke o zaplanowanej porze.

Dostosowanie dawkowania w razie wystgpienia dziatar niepozgdanych

Na ogdt w pierwszej kolejnosci zaleca sie przerwanie leczenia (lecz nie na dtuzej niz 28 kolejnych dni), aby uzyska¢ ustgpienie dziatan niepozadanych,
a nastepnie wznowienie leczenia w pierwotnej dawce. Jesli ponownie wystgpia dziatania niepozgdane, zaleca sie przerwanie leczenia, a nastepnie
wznowienie go w mniejszej dawce. Jesli dziatania niepozgdane nadal utrzymuja sie po 28-dniowej przerwie w leczeniu, zaleca sie odstawienie
produktu Zejula. Jesli przerwa w leczeniu i zmniejszenie dawki nie pozwalaja na ustapienie dziatar niepozadanych, zaleca sie odstawienie produktu
Zejula.

W tabelach ponizej przedstawiono zalecane metody modyfikacji dawkowania w razie wystgpienia dziatari niepozadanych

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



102 AESTIMO

Zalecane modyfikacje dawkowania w razie wystapienia dziatari niepozadanych:

Pierwsze zmniejszenie dawki 100 mg na dobe 200 mg na dobe (dwie kapsutki 100 mg)

Drugie zmniejszenie dawki Odstawienie leku 100 mg na dobe* (jedna kapsutka 100 mg)

* jesli konieczne jest dalsze zmniejszanie dawki, do mniej niz 100 mg na dobe, produkt Zejula nalezy odstawic.

Modyfikacja dawkowania w razie wystgpienia niehematologicznych dziatar niepozadanych:

Pierwszy epizod:
= przerwac leczenie produktem Zejula na okres do maksymalnie 28 dni lub do ustgpienia
dziatania niepozgdanego’

Niehematologiczne dziatania niepozadane zwigzane z B ) ) o )
= wznowic leczenie produktem Zejula w zmniejszonej dawce.

leczeniem w stopniu nasilania > 3 w skali CTCAE*, jesli
zastosowanie profilaktyki nie jest mozliwe lub gdy dzia- Drugi epizod:
fania niepozadane nie ustepujg pomimo leczenia.
poza ePuap = przerwac leczenie produktem Zejula na okres do maksymalnie 28 dni lub do ustgpienia
dziatania niepozadanego;
= wznowic leczenie produktem Zejula w zmniejszonej dawce lub odstawic lek.

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem w stopniu
nasilenia > 3 w skali CTCAE utrzymujgce sie przez ponad L, .

) : ; Odst | .
28 dni stosowania produktu Zejula w dawce 100 mg na stawicieczenie

dobe.
* CTCAE — powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events).
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Modyfikacja dawkowania w razie wystgpienia hematologicznych dziatai niepozadanych:

Podczas leczenia produktem Zejula, zwtaszcza w jego poczatkowym okresie, obserwowano hematologiczne dziatania niepozgdane. Z tego powodu
w pierwszym miesigcu leczenia zaleca sie wykonywanie raz w tygodniu petnej morfologii krwi i w razie koniecznosci modyfikacje dawkowania. Po
zakonczeniu pierwszego miesigca leczenia zaleca sie wykonywanie petnej morfologii krwi raz na miesiac, a nastepnie w regularnych odstepach
czasu. W zaleznosci od wynikéw badan laboratoryjnych w indywidualnych przypadkach konieczna moze by¢ cotygodniowa kontrola morfologii
krwi w drugim miesigcu leczenia.

= Jedli liczba ptytek krwi spadnie do wartosci < 10 000/ul, nalezy rozwazy¢ przetoczenie
ptytek krwi. Jesli istniejg inne czynniki ryzyka krwawienia, np. skojarzone leczenie prze-
ciwptytkowe lub przeciwzakrzepowe, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia skojarzo-
nego i (lub) przetoczenie ptytek krwi w przypadku matoptytkowosci o wiekszej liczbie
ptytek;

Hematologiczne dziatania niepozadane wymagajace
przetoczenia krwi lub podania krwiotwdrczych czynni-
kow wzrostu.

= wznowic leczenie produktem Zejula w zmniejszonej dawce.

Pierwszy epizod:

= przerwac¢ stosowanie produktu Zejula na okres do maksymalnie 28 dni i kontrolowac
morfologie krwi raz w tygodniu do czasu, gdy liczba ptytek krwi powrdéci do wartosci
> 100 000/ul;

= wznowic¢ leczenie produktem Zejula w tej samej lub mniejszej dawce w zaleznosci od
oceny klinicznej;

= jesliliczba ptytek w dowolnym momencie osiggnie warto$¢ < 75 000/ul, nalezy wznowic
leczenie w zmniejszonej dawce.
Liczba ptytek krwi < 100 000/ul
Drugi epizod:
= przerwac leczenie produktem Zejula na okres do maksymalnie 28 dni i kontrolowa¢
morfologie krwi raz w tygodniu do czasu, gdy liczba ptytek krwi powrdéci do wartosci >
100 000/ul;

= wznowic leczenie produktem Zejula w zmniejszonej dawce;

= produkt Zejula nalezy odstawic, jesli liczba ptytek krwi nie powrdci do akceptowalnych
wartosci w ciggu 28-dniowej przerwy w leczeniu, lub jesli u pacjentki uprzednio zmniej-
szono juz dawke do 100 mg raz na dobe.
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= Przerwac leczenie produktem Zejula na okres do maksymalnie 28 dni i kontrolowac
morfologie krwi co tydzien, do czasu gdy liczba neutrofiléw powréci do wartosci

) . o _ > 1 500/ul lub stezenie hemoglobiny > 9 g/dl;
Liczba neutrofiléw < 1 000/l lub stezenie hemoglobiny = wznowic leczenie produktem Zejula w zmniejszonej dawce;

<8 g/dl
= produkt Zejula nalezy odstawic, jesli liczba neutrofilow i (lub) stezenie hemoglobiny nie

powrdca do akceptowalnych wartosci w ciggu 28-dniowej przerwy w leczeniu, lub jesli
u pacjentki uprzednio zmniejszono dawke do 100 mg raz na dobe.

Potwierdzone rozpoznanie zespotu mielodysplastycz-
nego (MDS, z ang. myelodysplastic syndrome) lub ostrej
biataczki szpikowej (AML, z ang. acute myeloid leukae-
mia)

Odstawi¢ produkt Zejula.

Osoby w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentek w podesztym wieku (= 65 lat). Istniejg ograniczone dane kliniczne dotyczace pacjentek
w wieku 75 lat lub starszych.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie jest konieczna dostosowanie dawkowania u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Brak danych dotycza-
cych pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub pacjentek hemodializowanych z powodu schytkowej niewydolnosci nerek. W tej gru-
pie pacjentek podczas leczenia nalezy zachowac ostroznosé.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentek z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (aminotransferaza asparaginianowa
(AspAT) > gdrnej granicy normy (GGN) i bilirubina catkowita (ang. total bilirubin (TB)) < GGN lub dowolne AspAT i TB > 1,0 x- 1,5 x GGN). U pacjen-
tek z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (dowolne AspAT i TB > 1,5 x- 3 x GGN) zalecana dawka poczatkowa produktu Zejula wynosi
200 mg raz na dobe. Brak danych dotyczacych pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (dowolne AspAT i TB > 3 x GGN). W tej grupie
pacjentek podczas leczenia nalezy zachowac ostroznosé.

Pacjentki z wynikiem 2-4 w skali sprawnosci ECOG

Brak danych klinicznych dotyczacych pacjentek z wynikiem 2-4 w skali ECOG.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania niraparybu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.
Sposéb podawania

Produkt leczniczy Zejula przeznaczony jest do podawania doustnego. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, popijajgc woda. Kapsutek nie nalezy roz-
gryzac ani kruszy¢.
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Zejula (niraparyb)

Produkt leczniczy Zejula w postaci kapsutek moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow.

e  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza
. Karmienie piersig

Hematologiczne dziatania niepozgdane

U pacjentek leczonych produktem Zejula opisywano hematologiczne dziatania niepozgdane(matoptytkowos¢, niedokrwistos¢ i neutropenie. U pa-
cjentek z mniejszg masa ciata lub mniejsza liczbg ptytek krwi na poczatku leczenia ryzyko wystapienia matoptytkowosci stopnia 3+ moze by¢ wieksze.

W celu monitorowania istotnych klinicznie zmian parametréw hematologicznych podczas leczenia, zaleca sie kontrole pefnej morfologii krwi raz na
tydzien w pierwszym miesigcu terapii, nastepnie co miesigc przez 10 kolejnych miesiecy, a nastepnie w regularnych odstepach czasu.

Jesli wystapig ciezkie, utrzymujace sie hematologiczne dziatania niepozadane, w tym pancytopenia, nieustepujgce po przerwaniu leczenia na
28 dni, nalezy odstawi¢ produkt Zejula.

Ze wzgledu na ryzyko matoptytkowosci nalezy zachowac ostroznosé podczas skojarzonego stosowania lekow przeciwzakrzepowych i innych pro-
duktéw leczniczych o znanym dziataniu przeciwptytkowym.

Zespo6t mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

Przypadki zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML) obserwowano u pacjentek stosujgcych produkt Zejula w monote-
rapii lub w leczeniu skojarzonym, w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu.

W badaniach klinicznych, pacjentki, u ktérych rozpoznano MDS/AML otrzymywaty uprzednio produkt Zejula przez okres od 0,5 miesigca do > 4,9
lat. Opisane przypadki miaty charakter typowy dla wtérnej MDS/AML w przebiegu leczenia przeciwnowotworowego. Wszystkie pacjentki w tej
grupie otrzymywaty schematy chemioterapii pochodnymi platyny i wiele z nich otrzymywato takze inne produkty powodujgce uszkodzenie DNA
oraz radioterapie. U niektdrych pacjentek uprzednio wystepowata supresja szpiku kostnego. W badaniu NOVA czestos¢ wystepowania MDS/AML
byta wieksza w kohorcie mutacji gBRCA (7,4%) niz w kohorcie bez mutacji gBRCA (non-gBRCA) (1,7%).

W przypadku podejrzenia MDS/AML lub dtugotrwatej toksycznosci hematologicznej, pacjentke nalezy skierowa¢ do hematologa w celu dalszej
diagnostyki. Jesli MDS/AML zostanie rozpoznany, nalezy przerwac leczenie produktem Zejula i rozpoczaé odpowiednig terapie.

Nadci$nienie tetnicze, w tym przetom nadcisnieniowy

U pacjentek leczonych produktem Zejula opisywano nadcisnienie tetnicze, w tym przetom nadci$nieniowy. Produkt Zejula mozna stosowac wytacz-
nie u pacjentek z prawidtowo leczonym nadci$nieniem tetniczym. Przez pierwsze dwa miesigce leczenia produktem Zejula ci$nienie tetnicze nalezy
kontrolowac przynajmniej co tydzien, a nastepnie co miesigc w pierwszym roku leczenia, i w regularnych odstepach czasu w dalszym toku terapii.
U niektdrych pacjentek mozna rozwazy¢ kontrole ciSnienia tetniczego w warunkach domowych, z zaleceniem powiadomienia lekarza w razie zwiek-
szenia cisnienia tetniczego.

U pacjentek z nadcisnieniem tetniczym nalezy stosowac leczenie hipotensyjne, a w razie koniecznosci rowniez dostosowa¢ dawke produktu Zejula.
W badaniu klinicznym podczas leczenia produktem Zejula cisnienie tetnicze mierzono kazdego pierwszego dnia (Day 1) 28-dniowego cyklu leczenia.
W wiekszosci przypadkow nadcisnienie tetnicze skutecznie kontrolowano za pomoca typowego leczenia hipotensyjnego, a w razie koniecznosci
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Charakterystyka produktu leczniczego — Zejula (niraparyb)

dodatkowo dostosowywano dawke produktu Zejula. Produkt Zejula nalezy odstawic¢ w razie wystgpienia przetomu nadcisnieniowego lub jesli kli-
nicznie istotne nadcisnienia tetniczego nie moze by¢ wtasciwie kontrolowane poprzez zastosowanie typowego leczenia hipotensyjnego.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES)

Zgtaszano wystepowanie zespotu PRES u pacjentow przyjmujacych produkt Zejula. PRES jest rzadkim, odwracalnym zaburzeniem neurologicznym,
ktére moze objawiac sie szybko wystepujgcymi objawami, takimi jak napady drgawkowe, bdl gtowy, zmiany stanu psychicznego, zaburzenia widze-
nia lub slepota korowa, z towarzyszagcym nadcisnieniem tetniczym lub bez. Diagnoza PRES wymaga potwierdzenia obrazowaniem madzgu, najlepiej
z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI).

W razie wystgpienia PRES, zaleca sie przerwanie stosowania produktu Zejula i leczenie poszczegdlnych objawow, w tym nadcisnienia tetniczego.
Bezpieczenstwo ponownego wdrozenia leczenia produktem Zejula u pacjentéw, u ktérych wystgpit wezesniej PRES, nie zostato ustalone.

Cigza, antykoncepcja

Produktu Zejula nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie stosujg skutecznej antykoncepcji podczas leczenia
i przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu Zejula. Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonac
test cigzowy.

Laktoza

Kapsutki twarde Zejula zawierajg laktoze jednowodng. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentdéw z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Tartrazyna (E 102

Produkt leczniczy zawiera tartrazyne (E 102), ktéra moze wywotac reakcje alergiczne

Kompetencje niezbedne do zastosowania
komparatora

Leczenie produktem Zejula powinien rozpoczynac i nadzorowac¢ lekarz doswiadczony w stosowaniu lekdéw onkologicznych.

10.3.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Zejula w postaci kapsutek twardych jest finansowany ze Srodkéw publicznych (MZ 17/06/2024).
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Tabela 26. Obecny sposdb finansowania komparatora — Zejula (niraparyb).

Niraparibum 2141 kap;;‘”a'de' 100 5ot 05909991425487 1236.0, Niraparyb  17605,00 1901340 2015420  20154,20 B.50. bezptatny 0
. X Zejula, kaps. twarde, 100 .
Niraparibum me 84 szt. 05909991425494  1236.0, Niraparyb ~ 26407,50 28520,10 30231,31 30231,30 B.50. bezptatny 0
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10.4 Opis komparatora — Lynparza (olaparyb)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Lynparza z dnia 26 stycznia 2024 r. (ChPL Lynparza 2024).

Tabela 27. Opis komparatora — Lynparza (olaparyb).

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

EU/1/14/959/002 56 tabletek powlekanych (100 mg)
EU/1/14/959/003 112 tabletek powlekanych (2 opakowania po 56) (100 mg)
EU/1/14/959/004 56 tabletek powlekanych (150 mg)
EU/1/14/959/005 112 tabletek powlekanych (2 opakowania po 56) (150 mg)

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2014 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 pazdziernika 2019 r.

26 stycznia 2024 r.

Inne leki przeciwnowotworowe

LO1XKO1

Lynparza 100 mg Tabletka powlekana 56 tabletek

Lynparza 100 mg Tabletka powlekana (2 x 56) tabletek (opakowanie zbiorcze)
Lynparza 150 mg Tabletka powlekana 56 tabletek

Lynparza 150 mg Tabletka powlekana 112 (2 x 56) tabletek (opakowanie zbiorcze)

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne
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Rubraca (rukaparyb)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Lynparza (olaparyb)

Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzyméw okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1,
PARP-2 i PARP-3) i wykazano, ze hamuje on wzrost niektdrych nowotworowych linii komdrkowych w warunkach in vitro oraz wzrost guzéw in vivo,
stosowany jako jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami lub nowymi lekami hormonalnymi (ang. new hor-
monal agents, NHA).

Enzymy PARP s3 konieczne dla wydajnej naprawy pekniec¢ pojedynczej nici DNA, a istotny aspekt indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga,
aby — po modyfikacji chromatyny — polimeraza PARP dokonata auto-modyfikacji i odtaczyta sie od DNA, utatwiajgc w ten sposdb dostep do DNA
enzymom dokonujgcym naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair, BER). Gdy olaparyb jest przytgczony do miejsca aktywnego
polimerazy (PARP) zwigzanej z DNA, uniemozliwia to odtgczenie PARP i enzym ten jest zablokowany na DNA, co blokuje proces jego naprawy. W
komorkach podlegajgcych replikacji prowadzi to do pekniec¢ obu nici DNA, gdy widetki replikacyjne napotykajg kompleks PARP-DNA. W komorkach
prawidtowych naprawa metodg rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination repair, HRR) jest skuteczna w naprawianiu tych pek-
nie¢ podwajnej helisy DNA. Przy braku funkcjonalnych elementéw HRR takich jak BRCA1 lub 2, pekniecia podwadjnej helisy DNA nie moga zostaé
precyzyjnie ani skutecznie naprawione. W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane s3g alternatywne i podatne na btedy szlaki, takie jak szlak
taczenia niehomologicznych koncow (ang. non-homologous end joining, NHEJ), co prowadzi do zwiekszonej niestabilnosci genomu. Po pewnej
liczbie rund replikacji niestabilno$¢ genomu moze osiggna¢ poziom wykluczajgcy dalsze funkcjonowanie komérki, co prowadzi do obumarcia ko-
morki nowotworowej, jako ze komdrki nowotworowe wykazujg znaczng liczbe uszkodzerht DNA w poréwnaniu z komdrkami prawidtowymi. Przy
braku mutacji BRCA1 lub BRCA2 szlak HRR moze by¢ zaburzony przez inne mechanizmy, chociaz aberracja i penetracja bedace przyczyna tych
zaburzen nie zostaty w petni wyjasnione. Brak w petni funkcjonalnego szlaku HRR jest jednym z kluczowych czynnikéw determinujgcych platy-
nowrazliwos$¢ w raku jajnika i innych nowotworach ztosliwych.

W modelach in vivo z dysfunkcjg genu BRCA1/2, olaparyb podawany po leczeniu zwigzkami platyny powodowat opdZnienie progresji guza oraz
zwiekszenie catkowitego przezycia w poréwnaniu z leczeniem samymi zwigzkami platyny, co korelowato z okresem leczenia podtrzymujacego ola-
parybem.

Diagnostyka mutacji BRCA1/2

Badania genetyczne powinny by¢ przeprowadzone przez doswiadczone laboratorium z uzyciem zwalidowanego testu. W réznych badaniach kli-
nicznych diagnostyka mutacji (dziedzicznych i/lub somatycznych) w obrebie gendw BRCA1/2 w materiale z krwi lub z guza, wykonywana byta lokal-
nie lub centralnie. DNA pozyskane z tkanki lub prébki krwi zostato przetestowane w wiekszosci badan, a badanie ctDNA zostato wykorzystane do
celow eksploracyjnych. W zaleznosci od wykorzystywanego testu i miedzynarodowej klasyfikacji wariantéw genetycznych, mutacje w genach
BRCA1/2 klasyfikowano jako mutacje patogenne/prawdopodobnie patogenne. Pozytywny status niedoboru rekombinacji homologicznej (ang. Ho-
mologous Recombination Deficiency, HRD) mozna zdefiniowac poprzez wykrycie mutacji w genach BRCA1/2 klasyfikowanych jako mutacje pato-
genne/prawdopodobnie patogenne. Wykrywanie tych mutacji mozna potgczy¢ z dodatnim wynikiem HRD (ponizej) w celu okreslenia pozytywnego

statusu HRD.

Wykrywanie niestabilnosci genomu

Zmiany genomowe zwigzane z niedoborem rekombinacji homologicznej (HR), ktére badano w Paolal, obejmujg utrate heterozygotycznosci w
catym genomie (z ang. genome-wide loss of heterozygosity, LOH), alleliczng nieréwnowage telomeryczng (z ang. telomeric allelic imbalance, TAl) i
abberacje genomowe na duzg skale (z ang. large scale transitions, LST), ktore sg miarami ciggtymi z wczesniej zdefiniowanymi kryteriami i punkta-
cja. Ztozony wskaznik niestabilnosci genomu (GIS z ang. genomic instability score, zwany rowniez wskaznikiem HRD) jest wyliczany na podstawie
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sumy niezaleznie uzyskanych wynikéw z pomiarow poszczegdlnych zjawisk genomowych nagromadzonych w komadrkach nowotworowych. Nizszy
wynik okresla mniejsze prawdopodobienstwo niedoboru rekombinacji homologicznej (HR) w komaorkach nowotworowych, a wyzszy wynik okresla
wyzsze prawdopodobienstwo niedoboru rekombinacji homologicznej (HR) w komadrkach nowotworowych w czasie pobierania probki z uwzgled-
nieniem ekspozycji na czynniki uszkadzajagce DNA. Do okresSlenia pozytywnego statusu GIS nalezy zastosowac zatwierdzone wartosci wskaznika.

Pozytywny status HRD mozna zdefiniowac za pomocg ztozonego wskaznika GIS dotyczgcego zmian genomowych zwigzanych z niedoborem rekom-
binacji homologicznej (HR), zbadanych przez doswiadczone laboratorium przy uzyciu zwalidowanego testu.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke olaparybu stosowanego w dawce 300 mg w tabletkach charakteryzuje pozorny klirens osoczowy wynoszacy ok. 7 L/h, pozorna
objetos¢ dystrybucji wynoszaca ok. 158 L oraz czas pottrwania w konicowe;j fazie eliminacji wynoszacy 15 godzin. Po podaniu wielokrotnych dawek
leku wspotczynnik akumulacji AUC wynidst 1,8, a whasciwosci farmakokinetyczne wydawaty sie by¢ w niewielkim stopniu zalezne od czasu.

Wochtanianie

Po doustnym podaniu olaparybu w postaci tabletek (2 x 150 mg) wchtanianie nastepuje szybko, a mediana maksymalnego stezenia w osoczu
osiggana jest zazwyczaj po 1,5 godzinie od przyjecia dawki leku. Podawanie leku jednoczesnie z pokarmem spowalnia tempo wchtaniania (tmax
opdzniony o 2,5 godziny, a Cmax zmniejszone o okoto 21%), jednak nie ma istotnego wptywu na stopien wchtaniania olaparybu (AUC zwieksza sie o
8%). W zwigzku z tym produkt Lynparza moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkdw.

Dystrybucija
Wigzanie z biatkami osocza w warunkach in vitro wynosi okoto 82% przy stezeniu 10 pg/ml, co stanowi w przyblizeniu Crax.

W warunkach in vitro wigzanie olaparybu z biatkami osocza ludzkiego byto zalezne od dawki; frakcja zwigzana wyniosta okoto 91% przy stezeniu 1
pg/ml, zmniejszajac sie do 82% gdy stezenie wynosi 10 pg/ml i do 70% gdy stezenie wynosi 40 pug/ml. W roztworach oczyszczonych biatek frakcja
olaparybu zwigzana z albuminami wyniosta okoto 56%, niezaleznie od stezenia olaparybu. Stosujgc te sama metode frakcja zwigzana z kwasng
glikoproteing alfa-1 wyniosta 29% gdy stezenie wynosito 10 pg/ml, z tendencjg do mniejszego wigzania w wyzszych stezeniach.

Metabolizm

W warunkach in vitro wykazano, ze CYP3A4/5 byty gtéwnymi enzymami odpowiedzialnymi za metabolizm olaparybu (patrz punkt 4.5). Po doustnym
podaniu pacjentkom 14C-olaparybu, olaparyb w postaci niezmienionej stanowit wiekszo$¢ krazacego nosnika radioaktywnosci w osoczu (70%) i byt
gtéwnym sktadnikiem obecnym zaréwno w moczu, jak i w kale (odpowiednio 15% i 6% dawki). Olaparyb jest metabolizowany w znacznym stopniu.
Wiekszo$¢ metabolizmu polega na reakcjach utleniania prowadzacych do powstania szeregu substancji, ktére nastepnie podlegajg sprzeganiu z
glukuronianem lub siarczanem. W osoczu, moczu oraz kale wykryto odpowiednio do 20, 37 i 20 metabolitéw, z ktérych wiekszos¢ odpowiadata <
1% materiatu podanego. Reszta piperazyno-3-olowa o otwartym pierscieniu, a takze dwa jednoutlenowane metabolity (kazdy po ok. 10%) stanowity
gtéwne substancje obecne w krazeniu, przy czym jeden z tych jednoutlenowanych metabolitow byt réwniez gtdwnym metabolitem w wydalinach
(odpowiednio 6% oraz 5% radioaktywnosci w moczu i w kale).

W warunkach in vitro, olaparyb nie powodowat lub powodowat tylko niewielkiego stopnia hamowanie UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7 lub enzymdw
cytochromu P: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 lub 2E1 i nie przypuszcza sie, aby byt on klinicznie istotnym zaleznym od czasu inhibitorem tych
enzymow cytochromu P. Olaparyb hamowat UGT1A1 w warunkach in vitro, jednak symulacje PBPK sugeruja, ze nie ma to znaczenia klinicznego. W
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warunkach in vitro olaparyb jest substratem dla no$nika odkomdérkowego P-gp, jednak jest mato prawdopodobne, by fakt ten miat znaczenie kli-
niczne.

Dane uzyskane in vitro wykazuja réwniez, ze olaparyb nie jest substratem dla OATP1B1, OATP1B3, OCT1, BCRP lub MRP2 i nie jest inhibitorem
wobec OATP1B3, OAT1 lub MRP2.

Eliminacja
Po podaniu dawki pojedynczej C-olaparybu okoto 86% podanej radioaktywnosci zostato odzyskane w czasie do 7 dni; okoto 44% z moczem, a
okoto 42% z katem. Wiekszos¢ podanego materiatu zostata wydalona w postaci metabolitow.

Populacje szczegdlne

W analizach farmakokinetycznych prowadzonych w réznych populacjach, wiek pacjentéow, pte¢, masa ciata, umiejscowienie guza lub rasa (w tym
pacjenci rasy biatej lub narodowosci japoriskiej) nie byty istotnymi wspétzmiennymi.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 51 do 80 ml/min), AUC zwiekszyto sie 0 24%, a Cmax zwiekszyto sie o

15% w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek. Nie jest wymagana zmiana dawkowania produktu Lynparza u pacjentéw z tagod-
nymi zaburzeniami czynnosci nerek.

U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 31 do 50 ml/min), AUC zwiekszyto sie 0 44%, a Cmax zwiekszyto sie
0 26% w poréwnaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek. Zalecana jest zmiana dawkowania produktu leczniczego Lynparza u pacjentéw
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A w skali Child-Pugh), AUC zwiekszyto sie 0 15%, a Cmax Wzrosto o 13%, a u pacjen-
téw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Child-Pugh) AUC zwiekszyto sie 0 8%, a Cmax zmniejszyto sie 0 13% w pordw-
naniu do pacjentéw z prawidtowg czynnos$cig watroby. Nie jest wymagana zmiana dawkowania produktu leczniczego Lynparza u pacjentow z ta-
godnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynno-
$ci watroby (klasy C w skali Child-Pugh).

Dzieci i mfodziez

Nie przeprowadzano zadnych badan stuzgcych ocenie farmakokinetyki olaparybu u dzieci i mtodziezy.

Rak jajnika:

e  Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym zaawansowanego niskozréznicowanego
Rubraca (rukaparyb) raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowa na chemioterapie | linii opartg na pochodnych platyny
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o leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecno$cig mutacji BRCA1/2
(dziedziczneji (lub) somatycznej), u ktérych uzyskano odpowied? (catkowitg lub czesciowa) po ukoriczeniu chemioterapii pierw-
szego rzutu opartej na zwigzkach platyny.

o leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowa-
nia (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowied? (catkowitg lub cze-
Sciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.
e  Produkt Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w:

o leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem
jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano
odpowiedz (catkowitg lub czesciowa) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w skojarze-
niu z bewacyzumabem i u ktérych nowotwor ztosliwy 3 charakteryzuje sie zaburzeniami procesu rekombinacji homologiczne;j
(ang. homologous recombination deficiency, HRD), definiowanymi na podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2 i (lub) niestabil-
nosci genomu.

Rak piersi:
e  Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w:

o  monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentow z dziedzicznymi muta-
cjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapig neo-
adjuwantowa lub adjuwantowa

e  monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaa-
wansowany lub rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni wczesniej otrzymac terapie antracykling i taksanem w ramach leczenia (neo)adju-
wantowego lub z powodu choroby rozsianej, chyba ze pacjenci nie kwalifikowali sie do takich terapii. U pacjentéw z rakiem piersi z
obecnoscig receptoréw hormonalnych (HRdodatni) powinna rowniez wystapi¢ progresja podczas lub po wczesniejszej terapii hormonal-
nej lub nie mozna u tych pacjentéw zastosowac terapii hormonalne;j.

Gruczolakorak trzustki:
e  Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z przerzutowym gruczo-

lakorakiem trzustki z obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny
przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Rak gruczotu krokowego:

e  Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w:

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
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o  monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (ang. meta-
static castration-resistant prostate cancer, mCRPC) z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u kté-
rych po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystapita progresja choroby.

o  w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentow z mCRPC, u ktérych chemio-
terapia nie jest wskazana klinicznie

Dobér pacjentéw
Pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego w zaawansowanym raku jajnika z mutacjqg BRCA:
Przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza w terapii podtrzymujacej po zastosowaniu chemioterapii pierwszego rzutu w nabtonkowym raku
jajnika o niskim stopniu zréznicowania (EOC), raku jajowodu (FTC) lub pierwotnym raku otrzewnej (PPC) nalezy potwierdzi¢ u pacjentow wystepo-
wanie patogennych lub prawdopodobnie patogennych dziedzicznych i (lub) somatycznych mutacji w genach podatnosci na raka piersi (BRCA) 1 lub
2 przy uzyciu walidowanego testu.
Leczenie podtrzymujqgce platynowrazliwego nawrotowego raka jajnika:
Nie ma wymogu przeprowadzenia diagnostyki mutacji BRCA1/2 przed zastosowaniem produktu Lynparza w monoterapii w ramach leczenia pod-
trzymujgcego u pacjentdow z nawrotowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz cat-
kowitg lub czesciowg na terapie zwigzkami platyny.
Pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego w HRD-dodatnim zaawansowanym raku jajnika w skojarzeniu z bewacyzumabem:
Przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem w terapii podtrzymujgcej pierwszego rzutu w EOC, FTC lub PPC
nalezy potwierdzi¢ u pacjentéw wystepowanie HRD definiowane jako obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji BRCA1/2 i
(lub) niestabilnosci genomu przy uzyciu walidowanego testu.
Nalezy przeprowadzi¢ poradnictwo genetyczne w przypadku pacjentéw diagnozowanych w celu wykrycia mutacji w genach BRCA1/2, zgodnie z
lokalnymi regulacjami.
Dawkowanie
Produkt Lynparza jest dostepny w postaci tabletek 100 mgi 150 mg.
Zalecana dawka produktu Lynparza w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu raka jajnika lub w leczeniu raka gruczotu kro-
kowego w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem lub w leczeniu hormonalnym wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg)
dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg. W celu zmniejszenia dawki dostepna jest tabletka 100 mg.
Lynparza w monoterapii
Pacjenci z platynowrazliwym nawrotowym (PSR) rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
u ktérych uzyskano odpowied? (catkowitg lub 5 cze$ciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny powinni rozpocza¢ leczenie produktem
Lynparza nie pdzniej niz 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki lekow w schemacie zawierajagcym pochodne platyny.

Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
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Gdy produkt Lynparza jest stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem w ramach leczenia podtrzymujgcego pierwszej linii w nabtonkowym raku
jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade), raku jajowodu lub pierwotnym raku otrzewnej po zakonczeniu terapii pierwszego rzutu
opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem, dawka bewacyzumabu wynosi 15 mg/kg mc. raz na 3 tygodnie. Nalezy zapoznac
sie z petng informacja o produkcie dotyczaca bewacyzumabu.

Czas trwania leczenia
Leczenie podtrzymujqgce po leczeniu pierwszego rzutu w zaawansowanym raku jajnika z mutacjqg w genach BRCA1/2:

Pacjenci mogg stosowac leczenie do czasu wystgpienia progresji choroby stwierdzonej w badaniach obrazowych, wystgpienia niemozliwej do za-
akceptowania toksycznosci lub przez okres do 2 lat przy braku radiologicznych dowodow na wystepowanie choroby po 2 latach leczenia. Pacjenci
z czesciowa odpowiedzig po 2 latach, ktérzy w opinii lekarza prowadzgcego mogg odnies¢ korzysci z dalszego leczenia mogg kontynuowac je po-
wyzej 2 lat.

Pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego w HRD-dodatnim zaawansowanym raku jajnika w skojarzeniu z bewacyzumabem:

Pacjenci moga stosowac leczenie produktem Lynparza do czasu wystgpienia progresji choroby stwierdzonej w badaniach obrazowych, wystgpienia
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci lub przez okres do 2 lat przy braku radiologicznych dowoddw na wystepowanie choroby po 2 latach
leczenia. Pacjenci z dowodami na wystepowanie choroby po 2 latach, ktérzy w opinii lekarza prowadzgcego mogg odnies¢ korzysci z dalszego
leczenia produktem Lynparza moga kontynuowac je powyzej 2 lat. Nalezy zapoznad sie z informacja o produkcie dotyczacg bewacyzumabu, w ktorej
podano zalecany catkowity czas trwania leczenia wynoszacy maksymalnie 15 miesiecy, z uwzglednieniem okreséw stosowania leku w skojarzeniu z
chemioterapia i jako leczenia podtrzymujacego.

Pominiecie dawki leku
Jezeli pacjent pominie dawke produktu Lynparza, powinien przyja¢ kolejng dawke o zaplanowanej porze.
Dostosowanie dawkowania z powodu dziatan niepozadanych

Stosowanie leku mozna przerwaé w celu opanowania dziatan niepozgdanych takich jak nudnosci, wymioty, biegunka i niedokrwistos¢; mozna réw-
niez rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku.

Zalecana dawka zredukowana wynosi 250 mg (jedna tabletka 150 mg i jedna tabletka 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce
dobowej 500 mg).

W przypadku, gdy konieczna jest dalsza redukcja dawki, zalecane jest jej zmniejszenie do 200 mg (dwie tabletki po 100 mg) dwa razy na dobe (co
odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 mg).

Dostosowanie dawkowania w przypadku stosowania jednoczes$nie z inhibitorami CYP3A

Nie zaleca sie stosowania olaparybu réwnolegle z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A i nalezy rozwazy¢ zastosowanie w ich miejsce
innych produktow leczniczych. W przypadku koniecznosci zastosowania jednoczesnie silnego inhibitora CYP3A zaleca sie zmniejszenie dawki pro-
duktu Lynparza do 100 mg (jedna tabletka 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 200 mg). W przypadku koniecznosci
zastosowania jednocze$nie umiarkowanego inhibitora CYP3A zaleca sie zmniejszenie dawki produktu Lynparza do 150 mg (jedna tabletka 150 mg)
dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg).
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Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowywanie dawki poczatkowej leku.
Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 31 do 50 ml/min) zalecana dawka produktu leczniczego Lynparza
to 200 mg (dwie tabletki po 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 mg).

Produkt leczniczy Lynparza moze byé podawany u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 51 do 80 ml/min) bez
zmiany dawki.

Produkt leczniczy Lynparza nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowg niewydolnoscig
nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), poniewaz bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka nie byty badane u tych pacjentéw. Produkt leczniczy
Lynparza moze by¢ zastosowany u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, jedynie, jezeli korzysci przewyzszaja ryzyko, a wtedy pacjent
musi by¢ uwaznie obserwowany w zakresie czynnosci nerek i wystepowania objawow niepozgdanych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produkt leczniczy Lynparza moze by¢ stosowany u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (A lub B w skali
Child-Pugh) bez zmiany dawki (patrz punkt 5.2). Produkt leczniczy Lynparza nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (C w skali Child-Pugh), jako Ze bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka leku w tej grupie nie zostaty okreslone.

Pacjenci rasy niekaukaskiej

Dostepne sg jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania produktu u pacjentéw rasy niekaukaskiej. Jednakze, nie jest wymagane
dostosowanie dawki produktu ze wzgledu na przynaleznosc¢ etniczna.

Dzieci i mtodziez
Bezpieczenistwo i skuteczno$¢ produktu Lynparza u dzieci i mtodziezy nie zostaty okreslone. Nie sg dostepne zadne dane na ten temat.
Sposdb podawania
Produkt Lynparza jest przeznaczony do podawania doustnego.
Produkt Lynparza tabletki nalezy potyka¢ w catosci, nie zu¢, nie rozkrusza¢, nie rozpuszczac ani nie dzieli¢. Tabletki Lynparza mozna przyjmowac
niezaleznie od positkow.
e  Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza

e  Karmienie piersig podczas leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki leku

Toksycznos$¢ hematologiczna

U pacjentéw leczonych produktem Lynparza zgtaszano wystepowanie toksycznosci hematologicznej, w tym klinicznych rozpoznan i (lub) oznak
laboratoryjnych zasadniczo tagodnej lub umiarkowanej (stopnia 1 lub 2 CTCAE) niedokrwistosci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii.
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Pacjenci nie powinni rozpoczynac leczenia produktem Lynparza do czasu ustgpienia toksycznosci hematologicznej spowodowanej terapig przeciw-
nowotworowa stosowang wczesniej (stezenie hemoglobiny, liczba ptytek krwi oraz neutrofildw powinny odpowiada¢ stopniowi <1. wg CTCAE).
Zalecane jest wykonanie badania petnej morfologii krwi wyjsciowo, a nastepnie powtarzanie go w odstepach miesiecznych przez pierwsze 12 mie-
siecy leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu monitorowania wystgpienia klinicznie istotnych zmian parametréw hematologicznych w toku
leczenia.

W przypadku wystgpienia u pacjenta ciezkiej toksycznosci hematologicznej lub uzaleznienia od transfuzji krwi, leczenie produktem Lynparza nalezy
przerwac i wykona¢ odpowiednie badania hematologiczne. Jezeli klinicznie nieprawidtowe wartosci parametréw hematologicznych bedg utrzymy-
wac sie po 4 tygodniach od przerwania przyjmowania produktu Lynparza, zalecane jest wykonanie badania szpiku kostnego i (lub) analizy cytoge-
netycznej krwi.

Zesp6t mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa

Catkowita czestos$¢ wystepowania zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML) u pacjentdw otrzymujgcych produkt Lynpa-
rza w monoterapii w ramach badan klinicznych, z uwzglednieniem dtugookresowej obserwacji przezycia, wyniosta < 1,5%, przy czym czestos¢
wystepowania byta wieksza u pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika z BRCAm, ktdérzy weczesniej otrzymywali co najmniej dwie
linie chemioterapii opartej na zwigzkach platyny i byli poddani obserwacji przez okres do 5 lat. Wiekszos¢ zdarzen zakonczyta sie zgonem. Czas
trwania leczenia olaparybem u pacjentow, u ktorych doszto do rozwoju MDS/AML wahat sie od <6 miesiecy do >4 lat.

W przypadku podejrzewania MDS/AML pacjenta nalezy skierowa¢ do hematologa w celu wykonania dalszych badan, w tym analizy szpiku kostnego
i pobrania krwi do badan cytogenetycznych. Jesli po wykonaniu badan w kierunku dtugotrwatej toksycznosci hematologicznej diagnoza MDS/AML
zostanie potwierdzona, zaleca sie zakonczenie terapii produktem Lynparza i wdrozenie u pacjenta odpowiedniego leczenia.

Zylne powikfania zakrzepowo-zatorowe

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lynparza wystepowaty zylne powiktania zakrzepowozatorowe, gtéwnie zdarzenia zatorowosci ptuc-
nej, ktére nie miaty spdjnego schematu klinicznego. Wiekszg czestos¢ wystepowania tych zdarzen obserwowano u pacjentéw z przerzutowym,
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, ktdérzy otrzymywali takze terapie deprywacji androgendw w poréwnaniu z innymi zatwierdzo-
nymi wskazaniami (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac pacjentéw w celu wykrycia klinicznych objawoéw przedmiotowych i podmiotowych za-
krzepicy zylnej i zatorowosci ptucnej oraz podjg¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci z zylnymi powiktaniami zakrzepowozatorowymi w wywiadzie mogg
podlega¢ wiekszemu ryzyku dalszego wystepowania tych zdarzen i powinni by¢ odpowiednio monitorowani.

Zapalenie ptuc

Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkdéw zakorczonych zgonem, zgtaszano u <1,0% pacjentow leczonych produktem Lynparza w bada-
niach klinicznych. Zgtoszenia zapalenia ptuc nie miaty spdjnej charakterystyki klinicznej i pozostawaty pod wptywem szeregu czynnikéw predyspo-
nujacych (rak i (lub) przerzuty nowotworowe w ptucach; istniejgca uprzednio u pacjenta podstawowa choroba ptuc; palenie tytoniu w wywiadzie;
a takze (lub) uprzednia chemioterapia i radioterapia). W przypadku wystgpienia u pacjenta nowych lub pogarszajacych sie objawodw ze strony
uktadu oddechowego takich jak dusznos$¢, kaszel i goraczka lub odchylenia od normy w badaniach radiologicznych klatki piersiowej, produkt Lyn-
parza nalezy odstawic¢ i niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Jezeli zostanie potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc, nalezy od-
stawi¢ produkt Lynparza i natychmiast rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.
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Hepatotoksyczno$é

Odnotowano przypadki hepatotoksycznosci u pacjentow leczonych olaparybem. W razie pojawienia sie objawdw klinicznych lub oznak wskazujg-
cych na hepatotoksycznosé nalezy natychmiast ocenic stan kliniczny pacjenta i oznaczy¢ parametry czynnosci watroby. Jesli u pacjenta podejrzewa
sie polekowe uszkodzenie watroby (PUW), leczenie nalezy przerwac. W przypadku ciezkiego polekowego uszkodzenia watroby nalezy rozwazy¢
zaprzestanie leczenia, kiedy jest to uzasadnione klinicznie.

Szkodliwe oddziatywanie na zarodek i ptod

Uwzgledniajgc mechanizm dziatania produktu Lynparza (hamowanie aktywnosci PARP), lek ten mogtby powodowad uszkodzenia ptodu w przypadku
podania kobiecie w cigzy. W badaniach nieklinicznych przeprowadzonych na szczurach wykazano, ze olaparyb oddziatuje w sposdb niepozgdany na
przezycie potomstwa w fazie zarodkowej i ptodowej oraz wywotuje powstawanie powaznych wad wrodzonych ptodu przy ekspozycji mniejszej niz
spodziewana podczas stosowania zalecanej u ludzi dawki wynoszgcej 300 mg dwa razy na dobe.

Cigza/antykoncepcja u kobiet

Produktu Lynparza nie nalezy stosowac podczas cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ dwie metody skutecznej antykoncepcji przed
rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza, podczas leczenia oraz przez 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza. Zaleca sie
stosowanie dwdch wysoce skutecznych, uzupetniajgcych sie metod antykoncepcji. Mezczyzni i ich partnerki w wieku rozrodczym powinni stosowac
skuteczng antykoncepcje podczas leczenia oraz przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza.

Interakcje

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. W sytuacji, gdy zastosowanie silnego
lub umiarkowanego inhibitora CYP3A jednoczesnie z produktem Lynparza jest konieczne, dawka produktu Lynparza powinna zosta¢ zmniejszona.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A. W przypadku, gdy u pacjenta juz
przyjmujacego produkt Lynparza konieczne jest leczenie silnym lub umiarkowanym induktorem CYP3A, lekarz przepisujacy produkt leczniczy powi-
nien zdawac sobie sprawe z tego, ze skutecznos¢ produktu Lynparza moze by¢ znacznie zmniejszona.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce 100 mg lub 150 mg, co oznacza, ze jest on zasadniczo ,wolny od sodu”.

Leczenie produktem Lynparza powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz doswiadczony w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczni-
czych.

10.4.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Lynparza jest finansowany ze srodkéw publicznych (MZ 17/06/2024).
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Tabela 28. Obecny sposdb finansowania komparatora — Lynparza (olaparyb).

<1>B.9.FM.;

Olaparibum LV"pa"a'tT:; Powl, 100 oot 05000456031325 11490, Olaparyb  9802,00 10586,16  11221,33  11221,33 :g:ggg bezptatny 0
<4>B.85.
<1>B.9.FM.;

Olaparibum LV"pa"a't?:; powl, 150 g6t 05000456031318 1149.0,Olaparyb  9802,00 1058616  11221,33 1122133 :g;g'gg'f bezpfatny 0
<4>B.85.

10.5 Opis komparatora — Avastin (bewacyzumab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Avastin z dnia 14 marca 2023 r. (ChPL Avastin 2023).

Tabela 29. Opis komparatora — Avastin (bewacyzumab).

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

EU/1/04/300/001 — 100 mg/4 ml fiolka
EU/1/04/300/002 — 400 mg/16 ml fiolka

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenia do obrotu: 12 stycznia 2005

Data przedtuzenia pozwolenia: 17 listopada 2014
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Charakterystyka produktu leczniczego — Avastin (bewacyzumab)

14 marca 2023 r.

leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, cytostatyki, przeciwciata monoklonalne oraz przeciwciata skoniugowane z cytostatykami

LO1F GO1
Avastin 25 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, zawarto$¢ (stezenie) 100 mg/4 ml (25 mg/ml)
Avastin 25 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, zawartos¢ (stezenie) 400 mg/16 ml (25 mg/ml)

Wihasciwoséci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Bewacyzumab wigze sie z czynnikiem wzrostu srédbtonka naczyn (VEGF), kluczowym mediatorem waskulogenezy i angiogenezy, hamujac wigzanie
VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni komdrek srédbtonka. Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF cofa nowo-
powstate unaczynienie guza, normalizuje pozostajace unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych naczyn w guzie, przez co hamuje
wzrost guza.

Dziatanie farmakodynamiczne

Podanie bewacyzumabu lub macierzystego przeciwciata mysiego w modelach doswiadczalnych nowotworéw po przeszczepieniach obcogatunko-
wych u nagich myszy prowadzito do aktywnosci przeciwnowotworowej o szerokim zakresie w stosunku do ludzkich nowotwordéw, w tym raka
okreznicy, piersi, trzustki i gruczotu krokowego. Wystepowato hamowanie progresji zmian przerzutowych i zmniejszenie przepuszczalnosci naczyn
mikrokrazenia.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dane farmakokinetyczne dla bewacyzumabu pochodza z dziesieciu badan klinicznych przeprowadzonych u pacjentéw z guzami litymi. We wszyst-

kich badaniach bewacyzumab byt podawany we wlewie dozylnym. Szybkos¢ wlewu ustalana byta w zaleznosci od tolerancji leku przez pacjenta,
przy czym poczatkowy czas trwania wlewu wynosit 90 minut. Farmakokinetyka bewacyzumabu byta liniowa w przedziale dawek od 1 do 10 mg/kg.

Dystrybucija

Typowa objeto$¢ kompartmentu centralnego (Vc) wynosita 2,73 | oraz 3,28 | odpowiednio dla kobiet i mezczyzn, co stanowi zakres opisany dla IgG
oraz innych przeciwciat monoklonalnych. Typowa objetos$¢ kompartmentu obwodowego (Vp) wynosita 1,69 | oraz 2,35 | odpowiednio dla kobiet i
mezczyzn, kiedy bewacyzumab byt stosowany jednoczesnie z lekami przeciwnowotworowymi. Wyniki wskazujg réwniez, ze po skorygowaniu ze
wzgledu na mase ciata, warto$¢ Vc byta wieksza u mezczyzn (+ 20%) niz u kobiet.

Biotransformacja
Z oceny metabolizmu bewacyzumabu u krélikéw po podaniu pojedynczej dawki dozylnej leku znakowanego izotopem 1251 wynika, ze jego profil
metaboliczny jest zblizony do oczekiwanego profilu natywnej czgsteczki IgG, ktdra nie wigze sie z VEGF. Metabolizm i wydalanie bewacyzumabu sg
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podobne do tych wtasciwych dla endogennej IgG, tj. nastepuja gtéwnie drogg rozktadu proteolitycznego przez organizm, w tym przez komorki
$rodbtonka. Nie zalezg gtownie od wydalania przez nerki lub watrobe. Zwigzanie sie 1gG z fragmentem Fc receptora chroni jg przez rozktadem
komorkowym i wydtuza okres péttrwania.

Eliminacja
Wartos¢ klirensu wynosita przecietnie 0,188 oraz 0,220 I/dobe odpowiednio dla kobiet i mezczyzn. Po skorygowaniu ze wzgledu na mase ciata,

klirens bewacyzumabu byt wiekszy u mezczyzn (+17%) niz u kobiet. Zgodnie z modelem opartym na dwéch kompartmentach, okres péttrwania w
fazie eliminacji wynosit 18 dni dla typowe] kobiety oraz 20 dni dla typowego mezczyzny.

Mate stezenie albumin oraz duza masa guza sg zazwyczaj wskaznikami ciezkosci choroby. Klirens bewacyzumabu byt ok. 30% szybszy w przypadku
pacjentow z matym stezeniem albumin w surowicy oraz 7 % szybszy w przypadku pacjentéw z duzg masg guza w poréwnaniu do typowych pacjen-
téw z poziomem albumin oraz masg guza w granicach mediany.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentéw

W celu ustalenia wptywu zmiennych demograficznych analizowano farmakokinetyke populacyjng u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy. U dorostych
wykazano brak znaczacych réznic w farmakokinetyce bewacyzumabu w zaleznosci od wieku.

Pacjenci z zaburzong czynnosciq nerek: Nie przeprowadzono badan oceniajgcych farmakokinetyke bewacyzumabu u pacjentéw z zaburzong czyn-
noscig nerek, gdyz nerki nie s gtdwnym organem rozktadajacym lub wydalajgcym bewacyzumab.

Pacjenci z zaburzonqg czynnosciq wqtroby: Nie przeprowadzono badan oceniajgcych farmakokinetyke bewacyzumabu u pacjentéw z zaburzong
czynnoscig watroby, gdyz watroba nie jest gtdéwnym organem rozktadajgcym lub wydalajagcym bewacyzumab.

Dzieci i mfodziez: Farmakokinetyke bewacyzumabu oceniano u 152 dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (od 7 miesiecy do 21 lat, 5,9 do 125 kg)
w czterech badaniach klinicznych, przy uzyciu modelu farmakokinetyki populacyjnej. Wyniki tych badan wskazujg, ze klirens i objetos¢ dystrybucji
bewacyzumabu byty poréwnywalne u dzieci i mtodych dorostych przy znormalizowaniu wnikéw uwzgledniajac mase ciata, przy czym odnotowano
tendencje do zmniejszania sie ekspozycji wraz z malejacg masg ciata. Wiek nie miat wptywu na farmakokinetyke bewacyzumabu, jesli brano pod
uwage mase ciata.

Farmakokinetyka bewacyzumabu zostata dobrze scharakteryzowana przy uzyciu modelu farmakokinetycznego w populacji pediatrycznej u 70 dzieci
w badaniu BO20924 (1,4 do 17,6 lat; 11,6 do 77,5 kg) oraz u 59 pacjentéw w badaniu BO25041 (1 do 17 lat; 11,2 do 82,3 kg). W badaniu BO20924
ekspozycja na bewacyzumab byta zasadniczo nizsza w poréwnaniu do typowego dorostego pacjenta przyjmujgcego taka sama dawke. W badaniu
B025041, ekspozycja na bewacyzumab byta podobna do do typowego dorostego pacjenta przyjmujacego taka sama dawke. W obu badaniach
ekspozycja na bewacyzumab wykazywata tendencje do zmniejszania sie wraz ze zmniejszaniem sie masy ciata.

e  Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na fluoropirymidynie jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem okrez-
nicy lub odbytnicy z przerzutami. Terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapiag opartg o paklitaksel jest wskazana jako leczenie
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi.

e  Terapia skojarzona bewacyzumabem z kapecytabing jest wskazana jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym
rakiem piersi, u ktérych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub antracykliny, nie zostat uznany za odpowiedni. Pacjenci, ktorzy
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otrzymali taksany lub antracykliny w ramach leczenia uzupetniajgcego w czasie ostatnich 12 miesiecy nie powinni by¢ leczeni produktem
Avastin w skojarzeniu z kapecytabing.

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentow z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym, niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, o histologii innej
niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa.

Bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdéw z nieoperacyjnym, zaawan-
sowanym, z przerzutami lub nawrotowym, nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca, z aktywujgcymi mutacjami w
genie receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR).

Bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym
i (lub) rozsianym rakiem nerki.

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z zaawan-
sowanym (w stadium IlIB, IIIC i IV wg klasyfikacji FIGO Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa) rakiem jajnika, rakiem jajo-
wodu i pierwotnym rakiem otrzewne;j.

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing lub w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentdéw z pierwszym nawrotem wrazliwego na zwiazki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewne;j,
u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF lub lekéw dziatajacych na receptor dla VEGF.

Bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng jest wskazany w leczeniu doro-
stych pacjentéw z nawrotem opornego na zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, ktorzy otrzymali
wczesniej nie wiecej niz dwa schematy chemioterapii i u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF
lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF.

Bewacyzumab, w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyna lub alternatywnie u pacjentek, ktére nie mogg by¢ leczone zwigzkami platyny,
w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzuto-
wym rakiem szyjki macicy.

Dawkowanie

Rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej

Leczenie pierwszego rzutu: Avastin jest stosowany tacznie z karboplatyng i paklitakselem przez maksymalnie 6 cykli leczenia, a nastepnie w mono-
terapii az do progresji choroby lub przez maksymalnie 15 miesiecy lub do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, zaleznie od tego, ktére z tych
zjawisk wystgpi wczesniej. Zalecana dawkg produktu Avastin wynosi 15 mg/kg mc. podawana raz na 3 tygodnie we wlewie dozylnym. Leczenie
nawrotu choroby wrazliwej na zwigzki platyny: Avastin jest stosowany w skojarzeniu albo z karboplatyng i gemcytabing przez 6 do 10 cykli, albo w
skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem przez 6 do 8 cykli, a nastepnie w monoterapii az do stwierdzenia progresji choroby. Zalecana dawka
produktu Avastin to 15 mg/kg masy ciata raz na 3 tygodnie we wlewie dozylnym. Leczenie nawrotu choroby opornej na zwigzki platyny: Avastin
jest stosowany w skojarzeniu z jednym z nastepujgcych lekdw — paklitakselem, topotekanem (podawany w odstepach tygodniowych) lub pegylo-
wang liposomalng doksorubicyng. Zalecana dawka produktu Avastin wynosi 10 mg/kg masy ciata co dwa tygodnie w postaci wlewu dozylnego. W
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przypadku stosowania produktu Avastin w skojarzeniu z topotekanem (podawanym w dniach 1-5, co 3 tygodnie), zalecana dawka produktu Avastin
wynosi 15 mg/kg masy ciata co 3 tygodnie w postaci wlewu dozylnego. Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu progresji choroby lub nieak-
ceptowalnej toksycznosci (patrz punkt 5.1, badanie M022224).

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku: Nie ma potrzeby modyfikowania dawek u pacjentéow > 65 lat.
Osoby z zaburzeniem czynnosci nerek: Nie badano bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci leczenia u 0séb z zaburzeniem czynnosci nerek.
Osoby z zaburzeniem czynnosci wgtroby: Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leczenia u 0séb z zaburzeniem czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez: Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci bewacyzumabu u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dostepne dane
przedstawiono w punkcie 4.8, 5.1 i 5.2 ChPL, ale na tej podstawie nie mozna ustali¢ dawkowania. Nie ma wskazan do stosowania bewacyzumabu
u dzieci i mtodziezy w leczeniu raka okreznicy, odbytnicy, piersi, ptuca, jajnika, jajowodu, otrzewnej, szyjki macicy i nerki.

Sposdb podawania

Pierwszg dawke nalezy podac¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym. W przypadku, gdy pacjent dobrze tolerowat podanie leku, drugg dawke mozna
podacé w postaci 60-minutowego wlewu. Jezeli i w tym przypadku tolerancja byta dobra, kolejne wlewy moga by¢ podawane w ciggu 30 minut. Nie
podawac w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie. Nie zaleca sie zmniejszania dawki leku w przypadku wystgpienia dziatar niepozadanych.
Jesli jest to wskazane, terapia powinna by¢ trwale przerwana lub odtozona w czasie.

$rodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Instrukcja dotyczaca rozcieficzania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6. Produktu Avastin nie nalezy podawac ani miesza¢ z
rozworami glukozy. Produktu leczniczego Avastin nie wolno mieszac z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6 ChPL.

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e Nadwrazliwos¢ na produkty otrzymywane z komorek jajnika chomika chiriskiego (CHO) lub inne rekombinowane ludzkie lub humanizo-
wane przeciwciata.

e  (Cigza (patrz punkt 4.6 ChPL).

Identyfikowalnosc: W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych, nazwa i numer serii produktu stosowanego u pacjenta
powinny zosta¢ wyraznie odnotowane.

Perforacje Zotqgdkowo-jelitowe i przetoki (patrz punkt 4.8 ChPL): Podczas terapii produktem Avastin pacjenci mogg by¢ narazeni na zwiekszone
ryzyko wystgpienia perforacji w obrebie zotgdka, jelit i pecherzyka zétciowego. Proces zapalny wewnatrz jamy brzusznej moze by¢ czynnikiem ryzyka
perforacji zotgdkowo-jelitowej u pacjentéw z rozsianym rakiem okreznicy lub odbytnicy, w zwigzku z czym nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
podawania leku tej grupie chorych. Wczesniejsza radioterapia jest czynnikiem ryzyka dla perforacji zotadkowojelitowych u pacjentek leczonych
produktem Avastin z powodu przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy, wszystkie pacjentki z perforacjami zotagdkowo-
jelitowymi byty uprzednio poddawane radioterapii. Nalezy zakonczy¢ terapie w przypadku wystapienia u pacjenta perforacji zotadkowo-jelitowej.
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Przetoki pomiedzy uktadem pokarmowym a pochwg w badaniu GOG-0240: Pacjentki leczone produktem Avastin z powodu przetrwatego, nawro-
towego lub przerzutowego raka szyjki macicy sg narazone na wieksze ryzyko powstawania przetoki pomiedzy pochwg a przewodem pokarmowym.
Uprzednia radioterapia jest istotnym czynnikiem ryzyka powstawania przetok pomiedzy przewodem pokarmowym a pochwa. Wszystkie pacjentki
z przetokami pomiedzy przewodem pokarmowym a pochwg byty uprzednio poddawane radioterapii. Wznowa nowotworu w obszarach poddawa-
nych radioterapii jest dodatkowym istotnym czynnikiem ryzyka powstawania przetok pomiedzy przewodem pokarmowym a pochwa.

Przetoki inne niz zotgdkowo- jelitowe (patrz punkt 4.8 ChPL): Pacjenci leczeni produktem Avastin mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko powsta-
wania przetok. Nalezy catkowicie zaprzesta¢ podawania produktu Avastin, jesli u pacjenta rozwinie sie przetoka tchawiczo-przetykowa lub jakakol-
wiek przetoka 4. stopnia [w/g klasyfikacji US National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events Toxicity (NCI-CTCAE) wersja
3.0]. Dostepne sg nieliczne dane dotyczgce nieprzerwanego stosowania produktu Avastin u pacjentdw z innymi rodzajami przetok. W przypadkach
stwierdzenia wewnetrznej przetoki, poza przewodem pokarmowym, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania produktu Avastin.

Komplikacje w gojeniu ran (patrz punkt 4.8): Produkt Avastin moze miec¢ niekorzystny wptyw na proces gojenia ran. Donoszono o przypadkach
komplikacji w gojeniu ran o ciezkim przebiegu, wiaczajac komplikacje zwigzane z zespoleniami, w tym zakoriczone zgonem. Terapii produktem
Avastin nie nalezy rozpoczynac w okresie krétszym niz 28 dni po wiekszym zabiegu chirurgicznym lub do momentu catkowitego wygojenia sie ran
po zabiegu. U pacjentow, u ktérych wystgpito utrudnione gojenie ran w trakcie terapii, podawanie leku powinno by¢ wstrzymane do momentu
catkowitego wygojenia ran. Terapia powinna by¢ wstrzymana w zwigzku z operacjami planowanymi.

U chorych przyjmujacych Avastin zgtaszano rzadkie przypadki martwiczego zapalenia powiezi, w tym zakoriczone zgonem. Zdarzenie to jest zazwy-
czaj wtérne do powiktanego gojenia ran, perforacji uktadu pokarmowego lub powstania przetoki. U chorych, u ktérych wystgpito martwicze zapa-
lenie powiezi, nalezy przerwac terapie produktem Avastin i wdrozy¢ niezwtocznie odpowiednie leczenie.

Nadcisnienie (patrz punkt 4.8 ChPL): Obserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania nadcisnienia u pacjentéw leczonych produktem Avastin.
Dane kliniczne dotyczgce bezpieczenstwa wskazuja, ze czestos¢ wystepowania nadcisnienia jest zalezna od dawki leku. Przed rozpoczeciem leczenia
produktem Avastin nalezy odpowiednio kontrolowac istniejace juz uprzednio nadcisnienie tetnicze. Nie ma danych dotyczacych wptywu produktu
Avastin w grupie pacjentéw z niekontrolowanym nadcisnieniem w chwili rozpoczynania terapii. Generalnie zaleca sie kontrole cisnienia tetniczego
podczas terapii.

W wiekszosci przypadkéw nadcisnienie byto odpowiednio kontrolowane standardowymi metodami leczenia nadcisnienia, odpowiednimi dla sytu-
acji danego pacjenta. U pacjentéw otrzymujacych schematy chemioterapii zawierajgce cisplatyne, nie zaleca sie do leczenia nadcis$nienia tetniczego
stosowania lekéw moczopednych. W przypadku, gdy nie udaje sie uzyskac kontroli nadci$nienia, lub u pacjenta rozwinie sie przetom nadcisnieniowy
lub encefalopatia nadcisnieniowa, nalezy trwale przerwac¢ stosowanie produktu Avastin.

Zespdt tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome - PRES) (patrz punkt 4.8 ChPL): Rzadko donoszono o
rozwijaniu sie u pacjentéw leczonych produktem Avastin objawdw podmiotowych i przedmiotowych odpowiadajgcych zespotowi tylnej odwracal-
nej encefalopatii (PRES), rzadkiej choroby neurologicznej, ktéra moze miedzy innymi dawaé nastepujace objawy: napady drgawkowe, bdle gtowy,
zmiane stanu psychicznego, zaburzenia widzenia lub $lepote korowg, z towarzyszacym nadcisnieniem lub bez. Rozpoznanie PRES nalezy potwierdzic¢
metodami obrazowania mdzgu, zwtaszcza metoda rezonansu magnetycznego (MRI). U oséb z PRES zaleca sie stosowanie leczenia okreslonych
objawdw, w tym kontrole nadci$nienia, jak réwniez odstawienie produktu Avastin. Nie zbadano bezpieczerstwa ponownego rozpoczecia leczenia
produktem Avastin u pacjentow, ktorzy przebyli wczesniej PRES.

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny



124

Rubraca (rukaparyb)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Avastin (bewacyzumab)

Biatkomocz (patrz punkt 4.8 ChPL): U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie zwieksza sie ryzyko wystgpienia biatkomoczu podczas
terapii produktem Avastin. Z danych wynika, ze wystepowanie proteinurii wszystkich stopni (w/g klasyfikacji US National Cancer Institute-Common
Terminology Criteria for Adverse Events Toxicity [NCI-CTCAE v.3]), moze by¢ zalezne od dawki produktu Avastin. Zaleca sie kontrole biatkomoczu, z
uzyciem testéw paskowych, przed rozpoczeciem i w trakcie terapii. Lek nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentdw, u ktérych wystapi biatkomocz
stopnia 4. (zespdt nerczycowy) (NCI-CTCAE v.3).

Zakrzepica zatorowa tetnic (patrz punkt 4.8 ChPL): W badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania zakrzepdéw z zatorami w obrebie tetnic, wta-
czajac w to incydenty naczyniowo-mdzgowe (ang. Cerebrovascular Accidents- CVAs), przemijajace napady niedokrwienne mézgu (ang. Transient
Ischaemic Attacks - TIAs) i zawat miesnia sercowego (ang. Myocardial Infarctions- Mls), byta zwiekszona u pacjentéw leczonych produktem Avastin
w skojarzeniu z chemioterapig w porownaniu do pacjentow otrzymujgcych tylko chemioterapie.

Wystepowanie tetniczej zakrzepicy zatorowej lub cukrzycy w wywiadzie lub wiek powyzej 65 lat u pacjentéw przyjmujacych Avastin z chemiotera-
pig, jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zakrzepow z zatorami w obrebie tetnic w trakcie terapii. Nalezy zatem zachowac ostroznos¢
podczas leczenia tych grup pacjentow.

Leczenie produktem Avastin nalezy catkowicie przerwac u pacjentéw, u ktérych wystgpi zakrzepica zatorowa tetnic.

Zakrzepica zatorowa zyt (patrz punkt 4.8 ChPL): U pacjentow leczonych produktem Avastin moze wystgpi¢ zwiekszone ryzyko zylnych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych, w tym zatorowosci ptucnej. Pacjentki leczone produktem Avastin w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng z powodu
przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy mogg by¢ narazone na wieksze ryzyko wystgpienia zakrzepicy zatorowej zyt. U
pacjentow z zagrazajgcymi zyciu (stopien 4) zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi, w tym zatorowoscig ptucng (NCI-CTCAE v.3), nalezy przerwaé
stosowanie produktu Avastin. Pacjentdw z zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi stopnia 3 lub nizszego nalezy doktadnie kontrolowa¢ (NCICTCAE
v.3).

Krwotoki: U pacjentéw przyjmujacych produkt Avastin wystepuje zwiekszone ryzyko wystgpienia krwotokow, szczegdlnie krwotokdw zaleznych od
guza. Avastin nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentdw, u ktérych wystapi krwawienie stopnia 3. lub 4. w trakcie terapii (NCI-CTCAE v.3) (patrz punkt
4.8 ChPL).

Pacjenci z nieleczonymi przerzutami do OUN byli rutynowo wytgczani z badan klinicznych produktu Avastin w oparciu o badania obrazowe lub
objawy kliniczne. Dlatego ryzyko krwawienia do OUN u takich pacjentow nie byto ocenione w prospektywnych randomizowanych badaniach kli-
nicznych (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjenci powinni by¢ kontrolowani w kierunku objawoéw krwawienia do OUN i terapia preparatem Avastin powinna
by¢ przerwana w przypadku krwawienia wewnatrzczaszkowego.

Nie ma danych dotyczacych profilu bezpieczerstwa produktu Avastin u pacjentéw z wrodzong skaza krwotoczna, nabytg koagulopatig lub u pa-
cjentéw otrzymujgcych petne dawki lekow przeciwzakrzepowych z powodu zakrzepicy zatorowej przed rozpoczeciem terapii produktem Avastin,
jako ze pacjenci ci byli wytaczeni z badan klinicznych. Dlatego tez nalezy zachowac ostroznos¢ przed rozpoczeciem leczenia w tej grupie pacjentow.
Niemniej, pacjenci, u ktérych wystapi zakrzepica zylna, nie maja zwiekszonego ryzyka krwawien w stopniu 3 lub wyzszym podczas jednoczesnego
podawania w petnej dawce warfaryny i produktu Avastin (NCI-CTCAE v.3).

Krwotok ptucny/krwioplucie: U pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca przyjmujacych produkt Avastin istnieje ryzyko wystapienia ciez-
kich, w niektérych przypadkach $miertelnych, krwotokéw ptucnych/krwioplucia. Pacjenci z przebytymi ostatnio krwotokami ptucnymi/krwioplu-
ciem (> 2,5 ml czerwonej krwi), nie powinni przyjmowac produktu Avastin.
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Tetniak i rozwarstwienie tetnicy: Stosowanie inhibitoréw szlaku VEGF u pacjentéw z nadcisnieniem lub bez nadcisnienia moze sprzyjac¢ tworzeniu
tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczeciem stosowania leku Avastin nalezy starannie rozwazyc to ryzyko, zwtaszcza u pacjentow z
takimi czynnikami ryzyka, jak nadcisnienie lub tetniak w wywiadzie.

Zastoinowa niewydolnosc serca (ang. Congestive Heart Failure - CHF) (patrz punkt 4.8 ChPL): W badaniach klinicznych obserwowano objawy wska-
zujgce na zastoinowg niewydolnos¢ serca. Zdarzenia tego typu obejmowaty od bezobjawowego zmniejszenia frakcji wyrzutowej komory lewej do
objawowej zastoinowej niewydolnosci serca, wymagajacej leczenia lub hospitalizacji. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas leczenia produktem
Avastin pacjentow z klinicznie istotng chorobg sercowo-naczyniowa, takg jak wystepujgca wczesniej choroba wiericowa lub zastoinowa niewydol-
nos¢ serca.

Wiekszos¢ pacjentow, u ktérych wystgpita zastoinowa niewydolnos¢ serca, miata raka piersi z przerzutami i otrzymywata wczesniej antracykliny,
zostata poddana wczesniej radioterapii lewej $ciany klatki piersiowej lub byty obecne inne czynniki ryzyka wystgpienia zastoinowej niewydolnosci
serca.

U pacjentéw w badaniu AVF3694g leczonych antracyklinami, ktérzy uprzednio nie otrzymywali antracyklin, nie obserwowano zwiekszenia czestosci
wystepowania zastoinowej niewydolnosci serca dowolnego stopnia w grupie leczonej antracykling z bewacyzumabem w poréwnaniu do grupy
leczonej wytgcznie antracyklinami. Zastoinowa niewydolnos¢ serca stopnia co najmniej 3. wystepowata nieco czesciej u pacjentdw otrzymujacych
bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia niz u pacjentéow leczonych wytgcznie chemioterapia. Obserwacja ta jest spdjna z danymi z innych
badan z udziatem pacjentéw z rozsianym rakiem piersi, ktdrzy nie otrzymywali rownoczesnie antracyklin (NCI-CTCAE v.3) (patrz punkt 4.8 ChPL).

Neutropenia i infekcje (patrz punkt 4.8 ChPL): U pacjentow otrzymujgcych niektére rodzaje chemioterapii toksyczne dla szpiku jednocze$nie z pro-
duktem Avastin obserwowano czestsze wystepowanie ciezkiej neutropenii, goraczki neutropenicznej (w tym réwniez przypadkéw smiertelnych)
oraz infekcji z lub bez ciezkiej neutropenii w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych tylko chemioterapie. Dotyczyto to przede wszystkim sche-
matow zawierajacych pochodne platyny lub taksany stosowanych w leczeniu chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca, raka piersi z przerzu-
tami oraz schematu zawierajgcego paklitaksel i topotekan stosowanego u chorych na przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki
macicy.

Reakcje nadwrazliwosci (w tym wstrzqgs anafilaktyczny)/reakcje podczas wlewu (patrz punkt 4.8 ChPL): Istnieje ryzyko wystgpienia u pacjentow
reakcji nadwrazliwosci/reakcji podczas wlewu (w tym wstrzgsu anafilaktycznego). Zaleca sie uwazne obserwowanie chorych podczas podania be-
wacyzumabu, tak jak w przypadku innych leczniczych humanizowanych przeciwciat monoklonalnych. Jesli taka reakcja wystapi nalezy przerwac
podanie i wigczy¢ odpowiednie terapie. Systematyczna premedykacja nie jest zalecana.

Martwica kosci szczeki lub zuchwy (patrz punkt 4.8 ChPL): Wsrdd pacjentdw z chorobg nowotworowg leczonych produktem Avastin obserwowano
przypadki martwicy kosci szczeki lub zuchwy, wiekszos¢ z tych pacjentdw byta leczona rownoczesnie lub w przesztosci bisfosfonianami w postaci
dozylnej. Stosowanie bisfosfoniandw jest uznanym czynnikiem ryzyka wystgpienia martwicy kosci szczeki lub zuchwy. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
w przypadku rownoczesnego lub sekwencyjnego stosowania produktu Avastin i bisfosfoniandw w postaci dozylnej. Inwazyjne procedury denty-
styczne uznaje sie za dodatkowy czynnik ryzyka. Przed rozpoczeciem stosowania produktu Avastin nalezy rozwazy¢ badanie stomatologiczne i od-
powiednie zabiegi profilaktyczne. U pacjentéw wczesniej leczonych lub w trakcie leczenia bisfosfonianami w postaci dozylnej nalezy, o ile to moz-
liwe, unikac¢ inwazyjnych zabiegdéw stomatologicznych.

Stosowanie do ciata szklistego gatki ocznej: Avastin nie jest wytwarzany do podawania do ciata szklistego gatki ocznej.

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny
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Kompetencje niezbedne do zastosowania
komparatora

10.5.1

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Avastin (bewacyzumab)

Zaburzenia oka: Donoszono o pojedynczych przypadkach oraz seriach ciezkich zdarzen niepozgdanych dotyczacych oka, zgtaszanych po niezgodnym
z rejestracjg podaniu produktu Avastin do ciata szklistego gatki ocznej z fiolek przeznaczonych do zastosowania dozylnego u chorych na raka. Do
tych dziatan niepozadanych nalezato: zakazne zapalenie struktur wewnetrznych oka, zapalenie wewnatrzgatkowe, takie jak jatowe wewnetrzne
zapalenie oka, zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie ciata szklistego, odwarstwienie siatkowki, przedarcie warstwy barwnikowe;j siatkowki,
wzrost cisnienia srédgatkowego, krwawienie wewnatrzgatkowe, takie jak krwotok do ciata szklistego lub krwotok siatkdwkowy, krwawienie spojow-
kowe. Niektére z powyzszych dziatart spowodowaty utrate wzroku réznego stopnia, facznie z trwatg $lepota.

Zaburzenia ogélnoustrojowe po zastosowaniu do ciata szklistego oka: Terapia anty-VEGF (VEGF — czynnik wzrostu srodbtonka naczyn) zastosowana
do ciata szklistego gatki ocznej moze powodowac zmniejszenie stezenia krazgcego VEGF. Po zastosowaniu inhibitorow VEGF we wstrzyknieciu do

ciata szklistego gatki ocznej zgtaszano przypadki ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych, w tym krwawienia niedotyczace gatki ocznej oraz epi-
zody tetniczej zakrzepicy zatorowej.

Niewydolnos¢ jajnikow/ptodnosé: Avastin moze uposledzac ptodnos$¢ kobiety (patrz punkty 4.6 i 4.8 ChPL). Dlatego tez przed zastosowaniem pro-
duktu Avastin u kobiety w wieku rozrodczym nalezy przedyskutowac z pacjentkg sposoby zachowania ptodnosci.

Wazne informacje o niektérych sktadnikach produktu leczniczego Avastin Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke,
to znaczy lek uznaje sie za zasadniczo ,wolny od sodu”.

Nie wstrzgsac fiolka.

Podawanie produktu Avastin musi by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng bewacyzumab sg finansowane ze $rodkéw publicznych (MZ 17/06/2024).

Tabela 30. Obecny sposéb finansowania komparatora — bewacyzumab.

Oznaczenie
L. Numer GTIN lub L. za!acz!'llka L.
. L Zawartos¢ : Cena hur- Wysoko$¢  zawierajacego . Wysokos¢
Substancja Nazwa, postac i dawka inny kod e Cena zbytu Urzedowa .. . Poziom
opakowa- . .. Grupa limitowa towa limitu zakres wskazan L . doptaty
czynna leku X jednoznacznie iden- netto cena zbytu " . . odpfatnosci , . -
nia e brutto  finansowania objetych Swiadczeniobiorcy
tyfikujacy produkt )
refundacja wg
ICD 10
Abevmy, koncen- 1095.0, <1>C.82.a;
Bewacyzumab L8O SPOTZAdZa Ly ue i 05001797710089 | ENTPTOWOT  yeen 00 181440 192326 192326 <2>C82b; o tatny 0 €56, €57,
nia roztworu do tworowe, prze- <3>C.82.c.; C48**
infuzji, 25 mg/ml ciwciata <4>C.82.d.

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita

Rubraca (rukaparyb)

zaawansowanego niskozrdznicowanego

lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny
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. Z $¢ .
Substancja Nazwa, postac i dawka awartosc inny kod
opakowa-
czynna leku X
nia
Abevmy, koncen-
Bewacyzumab Ut 00 SPOTZANZA b 05601797710972
nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml
Alymsys, koncen-
Bevacizuma- - trat do sporzadza- g 16 1 08436596260047
bum nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml
Alymsys, koncen-
Bevacizuma- trat do sporzadza- ) g 4 1 08436596260030
bum nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml
Avastin, koncen-
Bevacizuma- trat do sporzadza-
bum nia roztworudo 1 fiol.po4 ml 05909990010486
infuzji, 100 mg/4
ml
Avastin, koncen-
Bevacizuma- trat do sporzadza-
nia roztworu do 1 fiol.po 16 ml 05909990010493
bum R "
infuzji, 400
mg/16 ml
Mvasi, koncentrat
Bevacizuma-  dosporzadzania g\ 16\ 0715131021870
bum roztworu do infu-
zji, 25 mg/ml
Bevacizuma- - Mvasi, koncentrat g\ ) 1 0g715131021863
bum do sporzadzania

Numer GTIN lub

jednoznacznie iden-

tyfikujacy produkt

monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0,
Leki p-nowo-
tworowe, prze-
ciwciata mono-
klonalne - be-
wacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,

Grupa limitowa

420,00

1700,00

425,00

1085,00

4340,00

2005,40

501,35

Cena zbytu
netto

453,60

1836,00

459,00

1171,80

4687,20

2165,83

541,46

Urzedowa
cena zbytu

480,82

1946,16

486,54

1242,11

4968,43

2295,78

573,94

Cena hur-
towa
brutto

480,82

1946,16

486,54

486,54

1946,16

1946,16

486,54

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

Rubraca (rukaparyb)

lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

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

Wysokos¢
limitu
finansowania

<1>C.82.a.
<2>C.82.b.

<3>C.82.c,;

<4>C.82.d.

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego

zakres wskazan

objetych
refundacja wg
ICD 10

’

’

bezptatny

<1>C.82.a;

<2>C.82.b,;
<3>C.82.c.;

<4>C.82.d.

bezptatny

<1>C.82.a;

<2>C.82.b.;
<3>C.82.c.;

<4>C.82.d.

<1>C.82.b.

C.82.b.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

<1>C.82.a;

<2>C.82.b,;
<3>C.82.c,;

<4>C.82.d.

<1>C.82.a,;
<2>C.82.b.;

bezptatny

bezptatny

Poziom
odptatnosci

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty

Swiadczeniobiorcy

C56, C57,
C48**

C56, C57,
C48**

C56, C57,
C48**

C56, C57,
C48**

C56, C57,
C48**

C56, C57,
C48**

C56, C57,
C48**
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Substancja
czynna

Bevacizuma-
bum

Bevacizuma-
bum

Bevacizuma-
bum

Bevacizuma-
bum

Bevacizuma-
bum

Bevacizuma-
bum

Nazwa, postac i dawka

leku

roztworu do infu-
zji, 25 mg/ml

Oyavas, koncen-

trat do sporzadza-

nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml

Oyavas, koncen-

trat do sporzadza-

nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml

Vegzelma, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
25 mg/ml
Vegzelma, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
25 mg/ml

Alymsys, koncen-

trat do sporzadza-

nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml

Alymsys, koncen-

trat do sporzadza-

nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml

**  Zatacznik C.82.a
1. w leczeniu dorostych pacjentéw z noworozpoznanym zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej

Rubraca (rukaparyb)

Numer GTIN lub

Zawartos¢

opakowa-

nia

1 fiol.a 16 ml

1 fiol.a 4 ml

1 fiol.a 16 ml

1 fiol.a 4 ml

1 fiol.a 16 ml

1 fiol.a 4 ml

inny kod
jednoznacznie iden-

tyfikujacy produkt

05909991451349

05909991451332

05996537007047

05996537008044

08436596260047

08436596260030

przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab

Grupa limitowa

1690,00

422,50

1100,00

275,00

1700,00

425,00

Cena zbytu
netto

1825,20

456,30

1188,00

297,00

1836,00

459,00

Urzedowa
cena zbytu

1934,71

483,68

1259,28

314,82

1946,16

486,54

Cena hur-
towa
brutto

1934,71

483,68

1259,28

314,82

1946,16

486,54

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

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

Wysokos¢
limitu
finansowania

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan
objetych
refundacja wg
ICD 10

<3>C.82.c;
<4>C.82.d.

<1>C.82.a;

<2>C.82.b.;
<3>C.82.c;

bezptatny

<4>C.82.d.

<1>C.82.a;

<2>C.82.b,;
<3>C.82.c.;

bezptatny

<4>C.82.d.

<1>C.82.a;

<2>C.82.b.;
<3>C.82.c.;

bezptatny

<4>C.82.d.

<1>C.82.a;

<2>C.82.b,;
<3>C.82.c,;

bezptatny

<4>C.82.d.

<1>C.82.a,;

<2>C.82.b,;
<3>C.82.c;

bezptatny

<4>C.82.d.

<1>C.82.a;

<2>C.82.b,;
<3>C.82.c,;

bezptatny

<4>C.82.d.

Poziom
odptatnosci

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty

Swiadczeniobiorcy

C56, C57,
C48**

C56, C57,
C48**

C56, C57,
C48**

C56, C57,
C48**

C56, C57,
C48**

C56, C57,
C48**
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a. w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem lub w monoterapii:

— stopien zaawansowania FIGO IV lub Ill z chorobg resztkowga po resekcji powyzej 1cm,

— niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego z wyjatkiem chemioterapii przedoperacyjnej,

— stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-2wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

Leczenie trwa do wyczerpania 18 cykli albo do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub dziatar niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie leczenia. albo

b. w skojarzeniu z olaparybem:

— stopiert zaawansowania FIGO IV lub Ill, niezaleznie od choroby resztkowej, wytgcznie u chorych z mutacjg w genach BRCA1/2 lub potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD),
— niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego z wyjatkiem chemioterapii przedoperacyjnej,

— stan sprawnosci ogdInej w stopniach 0-2wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

Leczenie trwa do wyczerpania 22 cykli albo do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub dziatar niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie leczenia. albo

2. w leczeniu dorostych pacjentdw z pierwszym nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej a. w skojarzeniu z karboplatyna i gemcytabing lub w skojarze-
niu z karboplatyna i paklitakselem:

— niestosowanie wczesniejszego leczenia bewacyzumabem ani innych inhibitoréw lub lekdw dziatajacych na receptor dla VEGF,
— stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0- 2 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.
Leczenie jest prowadzone zgodnie z ChPL do wystapienia progresji choroby lub dziatari niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie leczenia. albo

3. w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotem opornego na zwigzki platyny raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej a. w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem inj. lub pegylowang liposo-
malng doksorubicyng:

— niestosowanie wczesniejszego leczenia bewacyzumabem ani innych inhibitoréw lub lekéw dziatajacych na receptor dla VEGF,
— stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-2wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.
Leczenie jest prowadzone zgodnie z ChPL do wystapienia progresji choroby lub dziatari niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie leczenia.

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
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10.6 Leki refundowane w Polsce w leczeniu nowotworu ztosliwego jajnika pochodzenia nabtonkowego,

nowotworu ztosliwego jajowodu, pierwotnego nowotworu ztosliwego otrzewnej

Tabela 31. Leki refundowane w Polsce w leczeniu nowotworu ztosliwego jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowotworu ztosliwego jajowodu, pierwot-
nego nowotworu ztosliwego otrzewnej w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej ICD-

10: C56, C57, C48)” (zatacznik B.50 do MZ 17/06/2024).

Oznaczenie
LT AL L Cena hur-  Wysokos¢ zal\:rzztr::?l:: 0
Substancja Nazwa, postac i dawka Zawartos¢ inny kod . Cena zbytu Urzedowa y . It 2
.. .. Grupa limitowa towa limitu zakres wskazan
czynna leku opakowania jednoznacznie iden- netto cena zbytu " . .
tyfikujacy produkt brutto  finansowania objetych
Jacy p! refundacja wg
ICD 10
, . Zejula, kaps. twarde, 100 .
Niraparibum e S6szt.  05909991425487 1236.0, Niraparyb  17605,00 19013,40 2015420  20154,20 B.50.
Niraparibum 2941 kap;g"’arde’ 100 g4t 05909991425494 1236.0, Niraparyb  26407,50 285200  30231,31  30231,30 B.50.
<1>B.9.FM.;
Olaparibum ~ Y"P2T2 t&::; powl, 100 5oyt 05000456031325 11490, Olaparyb  9802,00 10586,16  11221,33 1122133 iﬁigig
<4>B.85.
<1>B.9.FM.;
Olaparibum ~ “Y"P3"% t&::; Powl, 150 oe ot 05000456031318  1149.0, Olaparyb  9802,00 10586,16  11221,33  11221,33 iﬁigig
<4>B.85.

. Wysokos¢
Poziom
as doptaty
odptatnosci , . s
Swiadczeniobiorcy
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0

Tabela 32. Leki refundowane w Polsce w leczeniu nowotworu ztosliwego jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowotworu ztosliwego jajowodu, pierwot-

nego nowotworu ztosliwego otrzewnej w ramach katalogu chemioterapii (MZ 17/06/2024).

Oznaczenie za-

Numer GTIN lub Cena hur-  Wysokoéé li- tacznika zawie-
Substancja  Nazwa, postaci  Zawartosc inny kod jedno- . Cena zbytu Urzedowa .y ) rajacego zakres Poziom od-
. . . Grupa limitowa towa mitu finanso- . -
czynna dawka leku opakowania znacznie identyfi- netto cena zbytu . wskazan obje-  ptatnosci
. brutto wania .
kujacy produkt tych refundacja
wg ICD 10

Bleomycini sul- Bleomedac, pro- ;) 01 i 05909990946983 1003.0, 103,40 111,67 118,37 118,37 c3. bezptatny

phas szek do Bleomycinum

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

Wysokosé Kod ICD-10
doptaty Swiadcze- objety re-
niobiorcy fundacja

0 €56, C48
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Oznaczenie za-
Numer GTIN lub Cenahur-  Wysokogé li- tacznika zawie-
Substancja  Nazwa, postaci  Zawartos¢ inny kod jedno- Cena zbytu Urzedowa B mi:u finanso- rajgcego zakres Poziom od-
czynna dawka leku opakowania znacznie identyfi- netto cena zbytu . wskazan obje-  ptatnosci
X brutto wania :
kujacy produkt tych refundacja

wg ICD 10

Wysokos¢ Kod ICD-10
doptaty swiadcze- objety re-
niobiorcy fundacja

Grupa limitowa

sporzgdzania roz-
tworu do wstrzy-
kiwan, 15000
1U/fiolke
Carbomedac,
koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roz- 1 fiol. po 5 ml 05909990816156
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncen-
Carboplatinum trat do sporzadza- 1 fiol. 5ml  05909990450015
nia roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin -
Ebewe,

05909990816194

1 fiol. po 100 1005.0,
ml Carboplatinum

238,00 257,04 272,46 272,46 C.6. bezptatny 0 C56, C48

Lfiol PO 15 15909990816163 1005.0,

mi Carboplatinum 37,00 39,96 42,36 42,36 C.6. bezptatny 0 C56, C48

1 fiol. po 45 05909990816170 1005.0,

. 94,50 102,06 108,18 108,18 C.6. bezptatny 0 C56, C48
ml Carboplatinum

1005.0,

Carboplatinum ~ +&9° 18,25 19,34 15,07 ce. bezptatny 0 Cs6, C48

Lfiol. po 60 o509990816187 1005.0,

. 158,00 170,64 180,88 180,88 C.6. bezptatny 0 C56, C48
ml Carboplatinum

1005.0,

Carboplatinum 22,80 24,62 26,10 15,07 C.6. bezptatny 0 C56, C48

1005.0,

Carboplatinum Carboplatinum

1 fiol.po 15 ml 05909990450022 42,50 45,90 48,65 45,22 C.6. bezptatny 0 C56,C48

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
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Substancja

czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Rubraca (rukaparyb)

Nazwa, postac i
dawka leku

koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncen-

Zawartosc
opakowania

trat do sporzadza- 1 fiol.po 45 ml

nia roztworu do

infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin -

Ebewe, koncen-

trat do sporzadza- 1 fiol.po 60 ml

nia roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfi-
zer, roztwor do

1 fiol. a 15 ml

1 fiol. a 45 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 60 ml

1 fiol.po 15 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

znacznie identyfi-

kujacy produkt

05909990450039

05909990662753

05909990776733

05909990776740

05909990776726

05909990851058

05909990477425

Grupa limitowa

1005.0,
Carboplatinum

1005.0,
Carboplatinum

1005.0,
Carboplatinum

1005.0,
Carboplatinum

1005.0,
Carboplatinum

1005.0,

Carboplatinum

1005.0,
Carboplatinum

Cena zbytu

netto

129,00

173,00

42,00

128,50

22,50

171,00

38,80

Urzedowa

cena zbytu

139,32

186,84

45,36

138,78

24,30

184,68

41,90

Cena hur-
towa
brutto

147,68

198,05

48,08

147,11

25,76

195,76

44,42

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

135,66

180,88

45,22

135,66

15,07

180,88

44,42

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

Poziom od-

ptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ Kod ICD-10
doptaty swiadcze- objety re-
niobiorcy fundacja

0 C56, C48

0 C56, C48

0 C56, C48

0 C56, C48

0 C56, C48

0 C56, C48

0 C56, C48
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Chlorambuci-
lum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Rubraca (rukaparyb)

Nazwa, postac i
dawka leku

wstrzykiwan, 10
mg/ml
Carboplatin Pfi-
zer, roztwor do
wstrzykiwan, 10
mg/ml
Carboplatin Pfi-
zer, roztwor do
wstrzykiwan, 10
mg/ml
Leukeran, tabl.
powl., 2 mg
Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
1 mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania

Zawartosc
opakowania

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 5 ml

25 szt.

1 fiol.a 100 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. a 10 ml

1 fiol. a 100
ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990477432

05909990477418

05909990345618

05909990958535

05909990958481

05909990958504

05909990838745

05909990894772

Grupa limitowa

1005.0,
Carboplatinum

1005.0,
Carboplatinum

1099.0,
Chlorambucilum

1008.0,

Cisplatinum

1008.0,
Cisplatinum

1008.0,
Cisplatinum

1008.0,
Cisplatinum

1008.0,
Cisplatinum

Cena zbytu
netto

94,50

23,00

71,00

66,00

8,36

39,00

8,00

58,00

Urzedowa
cena zbytu

102,06

24,84

76,68

71,28

9,03

42,12

8,64

62,64

Cena hur-
towa
brutto

108,18

26,33

81,28

75,56

9,57

44,65

9,18

66,40

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

108,18

15,07

81,28

75,56

7,56

37,78

7,56

66,40

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.6.

C.6.

C.8.

C.11.

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ Kod ICD-10
doptaty swiadcze- objety re-
niobiorcy fundacja
0 C56, C48
0 C56, C48
0 C56
0 C56, C48
0 C56, C48
0 C56, C48
0 C56, C48
0 C56, C48
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Substancja
czynna

Cisplatinum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-

midum

Cyclophospha-

midum

Dacarbazinum

Dacarbazinum

Dacarbazinum

Rubraca (rukaparyb)

Nazwa, postac i
dawka leku

roztworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Endoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan,
1000 mg
Endoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 200
mg
Endoxan, tabl.
drazowane, 50
mg
Detimedac 100
mg, proszek do
sporzadzania roz-
tworu do wstrzy-
kiwan lub infuzji,
100 mg
Detimedac 1000
mg, proszek do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
1000 mg
Detimedac 200
mg, proszek do
sporzadzania roz-
tworu do

Zawartosc
opakowania

1 fiol. a 50 ml

1 fiol.

1 fiol.

50 szt. (5
blist.po 10
szt.)

10 fiol.po 100
mg

1 fiol.po 1000
mg

10 fiol.po 200
mg

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990838769

05909990241019

05909990240913

05909990240814

05909991029500

05909991029807

05909991029609

Grupa limitowa

1008.0,
Cisplatinum

1010.1,
Cyclophospha-
midum inj.

1010.1,
Cyclophospha-
midum inj.

1010.2,
Cyclophospha-
midum p.o.

1012.0,
Dacarbazinum

1012.0,
Dacarbazinum

1012.0,
Dacarbazinum

Cena zbytu
netto

39,00

50,89

13,50

67,15

168,00

160,00

320,00

Urzedowa
cena zbytu

42,12

54,96

14,58

72,52

181,44

172,80

345,60

Cena hur-
towa
brutto

44,65

58,26

15,45

76,87

192,33

183,17

366,34

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

37,78

58,26

11,65

76,87

183,16

183,16

366,32

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.13.

C.13.

C.13.

C.16.

C.16.

C.16.

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty swiadcze-
niobiorcy

Kod ICD-10
objety re-
fundacja

C56,C48

C56, C48

C56,C48

C56,C48

C56, C57,
C48

C56, C57,
C48

C56, C57,
C48
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Substancja
czynna

Dacarbazinum

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Rubraca (rukaparyb)

Nazwa, postac i
dawka leku

wstrzykiwan lub
infuzji, 200 mg
Detimedac 500
mg, proszek do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
500 mg
Docetaxel -
Ebewe, koncen-

Zawartosc
opakowania

1 fiol.po 500
mg

trat do sporzadza- 1 fiol.po 16 ml

nia roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel -
Ebewe, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel -
Ebewe, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Accord,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml
Docetaxel Accord,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml
Docetaxel Accord,
koncentrat do
sporzadzania

1 fiol.po 2 ml

1 fiol.po 8 ml

1 fiol.po 1 ml

1 fiol.po 4 ml

1 fiol.po 8 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909991029708

05909990850280

05909990777006

05909990777020

05909990994557

05909990994564

05909990994601

Grupa limitowa

1012.0,
Dacarbazinum

1013.0,
Docetaxelum

1013.0,
Docetaxelum

1013.0,
Docetaxelum

1013.0,
Docetaxelum

1013.0,
Docetaxelum

1013.0,
Docetaxelum

Cena zbytu
netto

80,00

400,00

50,00

200,00

30,00

120,00

240,00

Urzedowa
cena zbytu

86,40

432,00

54,00

216,00

32,40

129,60

259,20

Cena hur-
towa
brutto

91,58

457,92

57,24

228,96

34,34

137,38

274,75

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

91,58

274,72

34,34

137,36

34,34

137,36

274,72

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.16.

C.19.

C.19.

C.19.

C.19.

C.19.

C.19.

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty swiadcze-
niobiorcy

Kod ICD-10
objety re-
fundacja

C56, C57,
C48

C56, C48

C56,C48

C56, C48

C56, C48

C56, C48

C56, C48



136 AESTIMO

Oznaczenie za-

Numer GTIN lub tacznika zawie-

Cena hur- Wysokos¢ li- Wysokos¢ Kod ICD-10

Substancja  Nazwa, postaci  Zawartos¢ inny kod jedno- . Cena zbytu Urzedowa N rajgcego zakres Poziom od- s .
. .. . Grupa limitowa towa mitu finanso- L ., . dopfaty Swiadcze- objety re-
czynna dawka leku opakowania znacznie identyfi- netto cena zbytu . wskazan obje-  ptatnosci e .
N brutto wania 3 niobiorcy fundacja
kujacy produkt tych refundacja
wg ICD 10
roztworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Doxorubicini Adriblastina PFS,
hydrochlori- roztw.or d,o 1 fiol.po 25 ml 05909990471027 1014.'1" 34,00 36,72 38,92 38,92 C.20. bezptatny 0 €6, €57,
dum wstrzykiwan, 2 Doxorubicinum Cc48
mg/ml
Doxorubicini Adriblastina PFS,
hydrochlori-  "O™OT90 g fio) b0 5 mi 0s909990471010 1034 10,12 10,93 1159 7,78 c.20. bezptatny 0 €36 €57,
dum wstrzykiwan, 2 Doxorubicinum Cc48
mg/ml
Doxorubicin -
Doxorublcn.n Ebewe, koncen- . 10141, Cs6, C57,
hydrochlori- trat do sporzadza- 1 fiol.po 5 ml 05909990429011 L 8,00 8,64 9,18 7,78 C.20. bezptatny 0
. Doxorubicinum Cc48
dum nia roztworu do
infuzji, 10 mg
Doxorubicin -
Doxorublcw.n Ebewe, koncen- . 1014.1, Cs6, C57,
hydrochlori- trat do sporzadza- 1 fiol.po 50 ml 05909990614837 L 76,00 82,08 87,00 77,84 C.20. bezptatny 0
. Doxorubicinum c48
dum nia roztworu do
infuzji, 100 mg
Doxorubicin -
Doxorubicini  Ebewe, koncen- ]
hydrochlori- trat do sporzadza- ~1°"P° 100 g5900900614844 10341 152,00 164,16 174,01 155,68 C.20. bezptatny 0 €56, €57,
) ml Doxorubicinum Cc48
dum nia roztworu do
infuzji, 200 mg
Doxorubicin -
Doxorublcu.n Ebewe, koncen- . 1014.1, C56, C57,
hydrochlori- trat do sporzadza- 1 fiol.po 25 ml 05909990429028 L 38,00 41,04 43,50 38,92 C.20. bezptatny 0
. Doxorubicinum C48
dum nia roztworu do
infuzji, 50 mg
Doxorubicinum
Doxorubicini  Accord, koncen- .
hydrochlori- trat do sporzadza- 1 fiol.po 100 05909990851409 1014.'1.’ 112,00 120,96 128,22 128,22 C.20. bezptatny 0 €56, €57,
ml Doxorubicinum c48

dum nia roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

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



137
Numer GTIN lub Cena hur- Wysokos¢ li-
Substancja Nazwa, posta¢i  Zawartos¢ inny kod jedno- . Cena zbytu Urzedowa .y )
X . . Grupa limitowa towa mitu finanso-
czynna dawka leku opakowania znacznie identyfi- netto cena zbytu .
X brutto wania
kujacy produkt
Doxorubicinum
Doxorubicini  Accord, koncen- 10141
hydrochlori- trat do sporzadza- 1 fiol.po 5 ml 05909990851386 S 9,40 10,15 10,76 7,78
. Doxorubicinum
dum nia roztworu do
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum
Doxorubicini  Accord, koncen- 1014.1
hydrochlori- trat do sporzadza- 1 fiol.po 50 ml 05909991141882 Y 57,00 61,56 65,25 65,25
. Doxorubicinum
dum nia roztworu do
infuzji, 2 mg/ml
Zolsketil pegyla-
... tedliposomal, 1014.3,
Doxorubicini koncentrat do Doxorubicinum
hydrochlori- ) 1 fiol.po 10 ml 05055565781623 . 930,00 1004,40 1064,66 1064,66
sporzadzania dys- liposomanum
dum L L
persji do infuzji, 2 pegylatum
mg/ml
Caelyx pegylated
liposomal, kon- 1014.3, Doxoru-
Doxorubici- centrat d.o SPO- 1 fiol.po 10 ml 05909990983018 bicinum liposo- 1354,50 1462,86 1550,63 1064,66
num rzadzania roz- manum pegyla-
tworu do infuzji, tum
2 mg/ml
Caelyx pegylated
liposomal, kon- 1014.3, Doxoru-
Doxorubici- centrat c!o PO~ 1 fiol.po 25 ml 05909990983032 bicinum liposo- 2325,00 2511,00 2661,66 2661,65
num rzadzania roz- manum pegyla-
tworu do infuzji, tum
2 mg/ml
Doxorubicinum
Doxorubici- Accord, koncen- 1014.1, Doxoru-
trat do sporzadza- 1 fiol. a25ml 05909990851393 o 42,00 45,36 48,08 38,92
num . bicinum
nia roztworu do
infuzji, 2 mg/ml
o Epirubicin - .
Epirubicinihy- ¢ e koncen- L fIOPO100  oog0000110a3ag 10150, 500,00 540,00 572,40 526,60
drochloridum trat do ml Epirubicinum

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

Rubraca (rukaparyb)

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.20.

C.20.

C.22.

C.22.

C.22.

C.20.

C.23.

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ Kod ICD-10
doptaty swiadcze- objety re-
niobiorcy fundacja
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48



138

Substancja
czynna

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Etoposidum

Rubraca (rukaparyb)

Nazwa, postac i
dawka leku

sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
2 mg/ml
Epirubicin -
Ebewe, koncen-

trat do sporzadza-

nia roztworu do

infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin -

Ebewe, koncen-

trat do sporzadza-

nia roztworu do
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord,
roztwor do
wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord,
roztwor do
wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord,
roztwér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
100 mg

Zawartosc
opakowania

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. a 25 ml

1 fiol. a5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 5 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909991104320

05909991104313

05909991104337

05909990796397

05909990796373

05909991029869

05909990776115

Grupa limitowa

1015.0,
Epirubicinum

1015.0,
Epirubicinum

1015.0,
Epirubicinum

1015.0,
Epirubicinum

1015.0,
Epirubicinum

1015.0,
Epirubicinum

1016.0,
Etoposidum

Cena zbytu

netto

125,00

25,00

250,00

115,00

23,00

230,00

19,00

Urzedowa
cena zbytu

135,00

27,00

270,00

124,20

24,84

248,40

20,52

Cena hur-
towa
brutto

143,10

28,62

286,20

131,65

26,33

263,30

21,75

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

131,65

26,33

263,30

131,65

26,33

263,30

16,00

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

C.24.

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ Kod ICD-10
doptaty swiadcze- objety re-
niobiorcy fundacja
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
Cc48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
Cc48



139

Substancja
czynna

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Fluorouraci-
lum

Fluorouraci-
lum

Rubraca (rukaparyb)

Nazwa, postac i
dawka leku

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
200 mg
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
400 mg
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
50 mg
Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml
Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml
Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml
5 Fluorouracil -
Ebewe, roztwér
do wstrzykiwan i
infuzji, 1000 mg
5-Fluorouracil-
Ebewe, roztwér

Zawartosc
opakowania

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 2,5
ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 100
ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990776214

05909990776313

05909990776016

05909991233297

05909991233303

05909991198121

05909990450633

05909990336258

Grupa limitowa

1016.0,
Etoposidum

1016.0,
Etoposidum

1016.0,
Etoposidum

1016.0,
Etoposidum

1016.0,
Etoposidum

1016.0,
Etoposidum

1018.0,
Fluorouracilum

1018.0,
Fluorouracilum

Cena zbytu
netto

38,00

76,00

11,40

27,90

55,90

19,00

13,49

67,00

Urzedowa
cena zbytu

41,04

82,08

12,31

30,13

60,37

20,52

14,57

72,36

Cena hur-
towa
brutto

43,50

87,00

13,05

31,94

63,99

21,75

15,44

76,70

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

32,00

63,99

8,00

31,94

63,99

16,00

13,18

65,90

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.26.

C.26.

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty swiadcze-
niobiorcy

Kod ICD-10
objety re-
fundacja

C56, C57,
C48

C56, C57,
C48

C56, C57,
C48

C56, C57,
C48

C56, C57,
C48

C56, C57,
C48

C56, c57

C56, C57



140

Substancja
czynna

Fluorouraci-
lum

Fluorouraci-
lum

Fluorouraci-
lum

Fluorouraci-
lum

Fluorouraci-
lum

Fluorouraci-
lum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Rubraca (rukaparyb)

Nazwa, postac i
dawka leku

do wstrzykiwan i
infuzji, 500 mg
Fluorouracil Ac-

cord, roztwér do
wstrzykiwan lub

infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil Ac-

cord, roztwér do
wstrzykiwan lub

infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil Ac-

cord, roztwér do
wstrzykiwan lub

infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil me-
dac, roztwér do
wstrzykiwan, 50

mg/ml

Fluorouracil me-
dac, roztwér do
wstrzykiwan, 50

mg/ml

Fluorouracil me-
dac, roztwér do
wstrzykiwan, 50

mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do

Zawartosc
opakowania

1 fiol. 2 10 ml

1 fiol. a 100
ml

1 fiol. a 20 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 100
ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 2 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990774784

05909990774807

05909990774791

05909990477814

05909990478019

05909990477913

05909990976089

05909990976072

Grupa limitowa

1018.0,
Fluorouracilum

1018.0,
Fluorouracilum

1018.0,
Fluorouracilum

1018.0,
Fluorouracilum

1018.0,
Fluorouracilum

1018.0,
Fluorouracilum

1020.0,
Gemcitabinum

1020.0,
Gemcitabinum

Cena zbytu
netto

5,60

56,00

11,20

6,90

67,00

13,30

75,00

16,50

Urzedowa
cena zbytu

6,05

60,48

12,10

7,45

72,36

14,36

81,00

17,82

Cena hur-
towa
brutto

6,59

64,11

12,82

7,99

76,70

15,23

85,86

18,89

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

6,59

64,11

12,82

6,59

65,90

13,18

85,86

18,89

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

C.28.

C.28.

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty swiadcze-
niobiorcy

Kod ICD-10
objety re-
fundacja

C56, C57

C56, C57

C56, C57

C56, C57

C56, C57

C56, C57

C56, C57,
C48

C56, C57,
C48
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Substancja
czynna

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Ifosfamidum

Ifosfamidum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Rubraca (rukaparyb)

Nazwa, postac i
dawka leku

infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 100
mg/ml
Gemsol, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 40 mg/ml
Gemsol, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 40 mg/ml
Gemsol, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 40 mg/ml
Holoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 2 g
Irinotecan Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Irinotecan Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania

Zawartosc
opakowania

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 2 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990976102

05909990871032

05909990870998

05909990871049

05909990241118

05909990241217

05055565731345

05055565731321

Grupa limitowa

1020.0,
Gemcitabinum

1020.0,
Gemcitabinum

1020.0,
Gemcitabinum

1020.0,
Gemcitabinum

1023.0,
Ifosfamidum

1023.0,
Ifosfamidum

1025.0,
Irinotecanum

1025.0,
Irinotecanum

Cena zbytu
netto

150,00

95,00

25,00

190,00

111,50

201,50

150,00

20,00

Urzedowa
cena zbytu

162,00

102,60

27,00

205,20

120,42

217,62

162,00

21,60

Cena hur-
towa
brutto

171,72

108,76

28,62

217,51

127,65

230,68

171,72

22,90

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

171,72

94,45

18,89

188,90

115,34

230,68

145,39

19,39

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.31.

C.31.

C.35.

C.35.

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ Kod ICD-10
doptaty swiadcze- objety re-
niobiorcy fundacja
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C48
0 C56, C48



142

Substancja
czynna

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Methotrexa-
tum

Rubraca (rukaparyb)

Nazwa, postac i
dawka leku

roztworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Irinotecan Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Irinotecan Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml
Irinotecan Kabi,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml
Irinotecan Kabi,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml
Irinotecan Kabi,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml
Methotrexat -
Ebewe, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do

Zawartosc
opakowania

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 2 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05055565731352

05055565731338

05909990796946

05909990726943

05909990796953

05909990726950

05909990333936

Grupa limitowa

1025.0,
Irinotecanum

1025.0,
Irinotecanum

1025.0,
Irinotecanum

1025.0,
Irinotecanum

1025.0,
Irinotecanum

1025.0,
Irinotecanum

1028.2,
Methotrexatum
inj.

Cena zbytu
netto

250,00

50,00

127,00

18,80

200,00

41,50

350,00

Urzedowa
cena zbytu

270,00

54,00

137,16

20,30

216,00

44,82

378,00

Cena hur-
towa
brutto

286,20

57,24

145,39

21,52

228,96

47,51

400,68

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

242,32

48,46

145,39

19,39

228,96

47,51

300,51

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

C.41.

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ Kod ICD-10
doptaty swiadcze- objety re-
niobiorcy fundacja
0 C56, C48
0 C56, C48
0 C56, C48
0 C56, C48
0 C56, C48
0 C56, C48
0 C56, C57,
Cc48
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Substancja
czynna

Methotrexa-
tum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Rubraca (rukaparyb)

Nazwa, postac i
dawka leku

infuzji, 100
mg/ml
Metotreksat Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 100 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania

Zawartosc
opakowania

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 16,7
ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 16,7
ml

1 fiol.po 25 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909991333447

05909990874361

05909990874385

05909990874347

05909990874408

05909990018390

05909990018406

Grupa limitowa

1028.2,
Methotrexatum
inj.

1032.0,
Paclitaxelum

1032.0,
Paclitaxelum

1032.0,
Paclitaxelum

1032.0,
Paclitaxelum

1032.0,
Paclitaxelum

1032.0,
Paclitaxelum

Cena zbytu
netto

262,50

46,70

62,40

23,50

125,00

100,00

135,00

Urzedowa
cena zbytu

283,50

50,44

67,39

25,38

135,00

108,00

145,80

Cena hur-
towa
brutto

300,51

53,46

71,43

26,90

143,10

114,48

154,55

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

300,51

53,46

71,43

20,61

143,10

68,69

103,04

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.41.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty swiadcze-
niobiorcy

Kod ICD-10
objety re-
fundacja

C56, C57,
C48

C56, C57,
C48

C56, C57,
C48

C56, C57,
C48

C56, C57,
C48

C56, C57,
C48

C56, C57,
C48



144

Substancja
czynna

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Rubraca (rukaparyb)

Nazwa, postac i
dawka leku

roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do

sporzadzania roz- 1 fiol.po 5 ml

tworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

znacznie identyfi-

kujacy produkt

05909990018383

sporzadzania roz- 1 fiol.po 50 ml 05909990018420

tworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania

05909990840274

05909990840267

05909990840281

05909991037093

1 fiol.po 25 ml 05909991037086

Grupa limitowa

1032.0,
Paclitaxelum

1032.0,
Paclitaxelum

1032.0,
Paclitaxelum

1032.0,
Paclitaxelum

1032.0,
Paclitaxelum

1032.0,
Paclitaxelum

1032.0,
Paclitaxelum

Cena zbytu
netto

30,00

300,00

60,00

23,50

135,00

240,00

67,50

Urzedowa
cena zbytu

32,40

324,00

64,80

25,38

145,80

259,20

72,90

Cena hur-
towa
brutto

34,34

343,44

68,69

26,90

154,55

274,75

77,27

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

20,61

206,07

68,69

20,61

154,55

274,75

77,27

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ Kod ICD-10
doptaty swiadcze- objety re-
niobiorcy fundacja
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
Cc48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48



145

Substancja
czynna

Topotecanum

Topotecanum

Vincristini sul-
fas

Vincristini sul-
fas

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Rubraca (rukaparyb)

Nazwa, postac i
dawka leku

roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Topotecanum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Topotecanum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Vincristine Teva,
roztwor do
wstrzykiwan, 1
mg/ml
Vincristine Teva,
roztwor do
wstrzykiwan, 1
mg/ml

Navelbine, kaps.
miekkie, 20 mg

Navelbine, kaps.
miekkie, 30 mg

Navirel, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Zawartosc
opakowania

1 fiol.a 1 ml

1fiol.a 4 ml

1 fiol.po 1 ml

1 fiol.po 5 ml

1 szt.

1 szt.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

znacznie identyfi-

kujacy produkt

05909990984756

05909990984770

05909990669493

05909990669523

05909990945016

05909990945115

10 fiol.po 1 ml 05909990573325

10 fiol.po 5 ml 05909990573349

Grupa limitowa

1038.1,
Topotecanum
inj.

1038.1,
Topotecanum
inj.

1041.0,
Vincristinum

1041.0,
Vincristinum

1042.2,
Vinorelbinum
p.o.
1042.2,
Vinorelbinum
p.o.

1042.1,
Vinorelbinum
inj

1042.1,
Vinorelbinum
inj

Cena zbytu
netto

65,00

260,00

33,23

133,64

156,81

235,21

200,00

1000,00

Urzedowa
cena zbytu

70,20

280,80

35,89

144,33

169,35

254,03

216,00

1080,00

Cena hur-
towa
brutto

74,41

297,65

38,04

152,99

179,52

269,27

228,96

1144,80

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

74,41

297,64

30,60

152,99

133,25

199,88

228,96

1144,80

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.57.2.

C.57.2.

C.61.

C.61.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ Kod ICD-10
doptaty swiadcze- objety re-
niobiorcy fundacja
0 C56, C48
0 C56, C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
Cc48
0 C56, C57,
Cc48
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Numer GTIN lub

Substancja  Nazwa, postaci  Zawartos¢ inny kod jedno- _ Cena zbytu Urzedowa (] T \A{yso!( =l
. .. . Grupa limitowa towa mitu finanso-
czynna dawka leku opakowania znacznie identyfi- netto cena zbytu .
X brutto wania
kujacy produkt
Neocitec, koncen-
. . trat do sporzadza- y . 1042'.1’
Vinorelbinum . 1fiol.alml 05909990668045 Vinorelbinum 30,00 32,40 34,34 22,90
nia roztworu do L
infuzji, 10 mg/ml n
Neocitec, koncen-
. R trat do sporzadza- . . 1042'.1’
Vinorelbinum . 1fiol.a5ml 05909990668052 Vinorelbinum 150,00 162,00 171,72 114,50
nia roztworu do L
infuzji, 10 mg/ml n
Vinorelbine Ac-
cord, koncentrat 1042.1,
Vinorelbinum do sporzadzania  1fiol. 1 ml  05909991314439 Vinorelbinum 20,00 21,60 22,90 22,90
roztworu do infu- inj
zji, 10 mg/ml
Vinorelbine Ac-
cord, koncentrat 1042.1,
Vinorelbinum do sporzadzania 1fiol. 5ml  05909991314446 Vinorelbinum 100,00 108,00 114,48 114,48
roztworu do infu- inj
zji, 10 mg/ml
Vinorelbine Al-
vogen/Vi- 1042.2,
Vinorelbinum norelbine Zentiva 1 kaps. 05909991402365  Vinorelbinum 116,40 125,71 133,25 133,25
, kaps. miekkie, p.o.
20 mg
Vinorelbine Al-
vogen/Vi- 1042.2,
Vinorelbinum norelbine Zentiva 1 kaps. 05909991402389  Vinorelbinum 174,60 188,57 199,89 199,88
, kaps. miekkie, p.o.
30 mg
Vinorelbine Al-
vogen/Vi- 1042.2,
Vinorelbinum norelbine Zentiva 1 kaps. 05909991402402 Vinorelbinum 465,60 502,85 533,02 533,00
, kaps. miekkie, p.o.
80 mg
Abevmy, koncen- ) 1.095'0'
Bewacyzumab tra,t do 1fiol.al6 ml 05901797710989 Leki p-nowo- 1680,00 1814,40 1923,26 1923,26
tworowe,
w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
Rubraca (rukaparyb) raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita

lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

<1>C.82.a;
<2>C.82.b.;

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ Kod ICD-10
doptaty swiadcze- objety re-
niobiorcy fundacja
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
Cc48
0 C56, C57,
C48
0 C56, C57,
CA8**
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Substancja
czynna

Bewacyzumab

Bevacizuma-
bum

Bevacizuma-
bum

Bevacizuma-
bum

Bevacizuma-
bum

Bevacizuma-
bum

Bevacizuma-
bum

Rubraca (rukaparyb)

Nazwa, postac i
dawka leku

sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
25 mg/ml

Abevmy, koncen-

trat do sporzadza-

nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml

Alymsys, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml

Alymsys, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml

Avastin, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 100 mg/4
ml
Avastin, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 400
mg/16 ml

Mvasi, koncentrat

do sporzadzania

roztworu do infu-
zji, 25 mg/ml

Mvasi, koncentrat
do sporzadzania

Zawartosc
opakowania

1 fiol.a 4 ml

1 fiol.a 16 ml

1 fiol.a 4 ml

1 fiol.po 4 ml

1 fiol.po 16 ml

1 fiol.a 16 ml

1 fiol.a 4 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

znacznie identyfi-

kujacy produkt

05901797710972

08436596260047

08436596260030

05909990010486

05909990010493

08715131021870

08715131021863

Grupa limitowa

przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0,
Leki p-nowo-
tworowe, prze-
ciwciata mono-
klonalne - be-
wacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,

Cena zbytu
netto

420,00

1700,00

425,00

1085,00

4340,00

2005,40

501,35

Urzedowa
cena zbytu

453,60

1836,00

459,00

1171,80

4687,20

2165,83

541,46

Cena hur-
towa
brutto

480,82

1946,16

486,54

1242,11

4968,43

2295,78

573,94

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

480,82

1946,16

486,54

486,54

1946,16

1946,16

486,54

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowa na chemioterapie | linii oparta na pochodnych platyny

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10
<3>C.82.c;
<4>C.82.d.

<1>C.82.a.;
<2>C.82.b,;
<3>C.82.c;
<4>C.82.d.

<1>C.82.a.;
<2>C.82.b.;
<3>C.82.c;
<4>C.82.d.

<1>C.82.a;
<2>C.82.b.;
<3>C.82.c,;
<4>C.82.d.

<1>C.82.b.

C.82.b.

<1>C.82.a;
<2>C.82.b;
<3>C.82.c,;
<4>C.82.d.

<1>C.82.a;
<2>C.82.b.;

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ Kod ICD-10
doptaty swiadcze- objety re-
niobiorcy fundacja
0 C56, C57,
CA8**
C56, C57,
CA8**
0
C56, C57,
C48%**
0
C56, C57,
C48%**
0
C56, C57,
CA8**
0
C56, C57,
C48%**
0
0 C56, C57,
CA8**
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Substancja  Nazwa, postac i
czynna dawka leku
roztworu do infu-
zji, 25 mg/ml
Oyavas, koncen-
Bevacizuma- trat do sporzadza-
bum nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml
Oyavas, koncen-
Bevacizuma- trat do sporzadza-
bum nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml
Vegzelma, kon-
. centrat do spo-
Bevacizuma- R
rzadzania roz-
bum . "
tworu do infuzji,
25 mg/ml
Vegzelma, kon-
. centrat do spo-
Bevacizuma- R
rzadzania roz-
bum R "
tworu do infuzji,
25 mg/ml
Alymsys, koncen-
Bevacizuma- trat do sporzadza-
bum nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml
Alymsys, koncen-
Bevacizuma- trat do sporzadza-
bum nia roztworu do
infuzji, 25 mg/ml
. Temozolomide
Temozolomi-
Accord, kaps.
dum

twarde, 100 mg

Zawartosc
opakowania

1 fiol.a 16 ml

1 fiol.a 4 ml

1 fiol.a 16 ml

1 fiol.a 4 ml

1 fiol.a 16 ml

1 fiol.a4 ml

5 szt. (sa-
szetka)

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909991451349

05909991451332

05996537007047

05996537008044

08436596260047

08436596260030

05055565719350

Grupa limitowa

przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1095.0, Leki p-
nowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne -
bewacyzumab
1080.0,
Temozolomi-
dum

Cena zbytu
netto

1690,00

422,50

1100,00

275,00

1700,00

425,00

200,00

Urzedowa
cena zbytu

1825,20

456,30

1188,00

297,00

1836,00

459,00

216,00

Cena hur-
towa
brutto

1934,71

483,68

1259,28

314,82

1946,16

486,54

228,96

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

1934,71

483,68

1259,28

314,82

1946,16

486,54

194,60

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

Rubraca (rukaparyb)

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowa na chemioterapie | linii oparta na pochodnych platyny

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10
<3>C.82.c;
<4>C.82.d.

<1>C.82.a,;
<2>C.82.b.;
<3>C.82.c;
<4>C.82.d.

<1>C.82.a;
<2>C.82.b.;
<3>C.82.c;
<4>C.82.d.

<1>C.82.a;
<2>C.82.b.;
<3>C.82.c,;
<4>C.82.d.

<1>C.82.a;
<2>C.82.b.;
<3>C.82.c,;
<4>C.82.d.

<1>C.82.a;
<2>C.82.b,;
<3>C.82.c,;
<4>C.82.d.

<1>C.82.a;
<2>C.82.b;
<3>C.82.c;
<4>C.82.d.

C.64.

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty swiadcze-
niobiorcy

Kod ICD-10
objety re-
fundacja

C56, C57,
C48**

C56, C57,
C48**

C56, C57,
C48**

C56, C57,
C48**

C56, C57,
C48**

C56, C57,
C48**

C48*
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Substancja
czynna

Temozolomi-
dum

Temozolomi-
dum

Temozolomi-
dum

Temozolomi-
dum

Temozolomi-
dum

Temozolomi-
dum

Temozolomi-
dum

Temozolomi-
dum

Temozolomi-
dum

Temozolomi-
dum

Rubraca (rukaparyb)

Nazwa, postac i
dawka leku

Temozolomide
Accord, kaps.
twarde, 140 mg
Temozolomide
Accord, kaps.
twarde, 180 mg
Temozolomide
Accord, kaps.
twarde, 20 mg
Temozolomide
Accord, kaps.
twarde, 250 mg
Temozolomide
Accord, kaps.
twarde, 5 mg
Temozolomide
Glenmark, kap-
sutki twarde, 100
mg
Temozolomide
Glenmark, kap-
sutki twarde, 140
mg
Temozolomide
Glenmark, kap-
sutki twarde, 180
mg
Temozolomide
Glenmark, kap-
sutki twarde, 20
mg
Temozolomide
Glenmark, kap-
sutki twarde, 250
mg

Zawartosc
opakowania

5 szt. (sa-
szetka)

5 szt. (sa-
szetka)

5 szt. (sa-
szetka)

5 szt. (sa-
szetka)

5 szt. (sa-

szetka)

5 szt.

5 szt.

5 szt.

5 szt.

5 szt.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

znacznie identyfi-

kujacy produkt

05055565719367

05055565719374

05055565719343

05055565719381

05055565719336

05909991438449

05909991438456

05909991438463

05909991438432

05909991438470

Grupa limitowa

1080.0,
Temozolomi-
dum
1080.0,
Temozolomi-
dum
1080.0,
Temozolomi-
dum
1080.0,
Temozolomi-
dum
1080.0,
Temozolomi-
dum

1080.0,
Temozolomi-
dum

1080.0,
Temozolomi-
dum

1080.0,
Temozolomi-
dum

1080.0,
Temozolomi-
dum

1080.0,
Temozolomi-
dum

Cena zbytu

netto

300,00

400,00

40,00

550,00

10,00

208,33

291,67

375,00

41,67

520,83

Urzedowa
cena zbytu

324,00

432,00

43,20

594,00

10,80

225,00

315,00

405,00

45,00

562,50

Cena hur-
towa
brutto

343,44

457,92

45,79

629,64

11,45

238,50

333,90

429,30

47,70

596,25

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

272,44

350,28

38,92

486,50

9,73

194,60

272,44

350,28

38,92

486,50

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowa na chemioterapie | linii oparta na pochodnych platyny

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10
C.64.
C.64.
C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ Kod ICD-10
doptaty swiadcze- objety re-
niobiorcy fundacja
0 cas*
0 cag*
0 cag*
0 cag*
0 cag*
0 cag*
0 cag*
0 cas*
0 cas*
0 cas*
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Substancja
czynna

Temozolomi-
dum

Temozolomi-
dum

Temozolomi-
dum

Temozolomi-
dum

Temozolomi-
dum

Temozolomi-
dum

Temozolomi-

dum

Imatinibum

Imatinibum

Imatinibum

Imatinibum

Rubraca (rukaparyb)

Nazwa, postac i
dawka leku

Temozolomide
Glenmark, kap-
sutki twarde, 5
mg
Temozolomide
Sun, kapsutki
twarde, 100 mg
Temozolomide
Sun, kapsutki
twarde, 140 mg
Temozolomide
Sun, kapsutki
twarde, 180 mg
Temozolomide
Sun, kapsutki
twarde, 20 mg
Temozolomide
Sun, kapsutki
twarde, 250 mg
Temozolomide
Sun, kapsutki
twarde, 5 mg

Imatinib Accord,
tabl. powl., 100
mg

Imatinib Accord,
tabl. powl., 400
mg

Meaxin, tabl.
powl., 100 mg

Meaxin, tabl.
powl., 400 mg

Zawartosc
opakowania

5 szt.

5 szt.

5 szt.

5 szt.

5 szt.

5 szt.

5 szt.

60 szt.

30 szt.

60 szt.

30 szt.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

znacznie identyfi-

kujacy produkt

05909991438401

05909991288006

05909991288037

05909991288068

05909991287979

05909991288099

05909991287948

05055565726983

05055565726990

05909991053895

05909991053963

Grupa limitowa

1080.0,
Temozolomi-
dum

1080.0,
Temozolomi-
dum
1080.0,
Temozolomi-
dum
1080.0,
Temozolomi-
dum
1080.0,
Temozolomi-
dum
1080.0,
Temozolomi-
dum
1080.0,
Temozolomi-
dum

1064.1,

Imatynib -2

1064.1,
Imatynib -2

1064.1,
Imatynib -2

1064.1,
Imatynib -2

Cena zbytu

netto

10,42

170,00

238,00

306,00

34,00

425,00

8,50

200,00

400,00

275,00

550,00

Urzedowa
cena zbytu

11,25

183,60

257,04

330,48

36,72

459,00

9,18

216,00

432,00

297,00

594,00

Cena hur-

towa
brutto

11,93

194,62

272,46

350,31

38,92

486,54

9,73

228,96

457,92

314,82

629,64

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

9,73

194,60

272,44

350,28

38,92

486,50

9,73

228,96

457,92

228,96

457,92

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowa na chemioterapie | linii oparta na pochodnych platyny

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

C.64.

<1>C.70.a;
<2>C.70.b.;
<3>C.70.c.;
<4>C.70.d.
<1>C.70.a,;
<2>C.70.b.;
<3>C.70.c,;
<4>C.70.d.
<1>C.70.a,;
<2>C.70.b.;
<3>C.70.c,;
<4>C.70.d.
<1>C.70.a.;
<2>C.70.b.;

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ Kod ICD-10
doptaty swiadcze- objety re-
niobiorcy fundacja
0 C48*
0 Cc48*
0 C48*
0 C48*
0 Cc4a8*
0 Cc48*
0 C48*
0 Cc48
0 Cc48
0 Cc48
0 Cc48
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Substancja
czynna

Imatinibum

Imatinibum

Sunitinibum

Sunitinibum

Sunitinibum

Sunitinibum

Sunitinibum

Sunitinibum

Sunitinibum

Rubraca (rukaparyb)

Nazwa, postac i
dawka leku

Nibix, kaps.
twarde, 100 mg

Nibix, kaps.
twarde, 400 mg

Klertis, kaps.
twarde, 12,5 mg

Klertis, kaps.
twarde, 25 mg

Klertis, kaps.
twarde, 50 mg

Sunitinib Accord,
kaps. twarde,
12,5mg

Sunitinib Accord,
kaps. twarde, 25
mg

Sunitinib Accord,
kaps. twarde, 50
mg

Sunitinib Glen-
mark, kaps.
twarde, 12,5 mg

Zawartosc
opakowania

60 szt.

30 szt.

28 szt.

28 szt.

28 szt.

30 szt. (bu-
telka)

30 szt. (bu-
telka)

30 szt. (bu-
telka)

28 szt.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909991051181

05909991051259

05995327181592

05995327181608

05995327181615

05055565775707

05055565775714

05055565775721

05909991458515

Grupa limitowa

1064.1,
Imatynib -2

1064.1,
Imatynib -2

1079.0, Sunity-
nib

1079.0, Sunity-
nib

1079.0, Sunity-
nib

1079.0, Sunity-
nib
1079.0, Sunity-

nib

1079.0, Sunity-
nib

1079.0, Sunity-
nib

Cena zbytu

netto

260,00

520,00

900,00

1800,00

3600,00

1552,50

3105,00

6210,00

1250,00

Urzedowa
cena zbytu

280,80

561,60

972,00

1944,00

3888,00

1676,70

3353,40

6706,80

1350,00

Cena hur-

towa
brutto

297,65

595,30

1030,32

2060,64

4121,28

1777,30

3554,60

7109,21

1431,00

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

228,96

457,92

801,36

1602,72

3205,44

858,60

1717,20

3434,40

801,36

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10
<3>C.70.c;
<4>C.70.d.
<1>C.70.a.;
<2>C.70.b.;
<3>C.70.c,;
<4>C.70.d.
<1>C.70.a.;
<2>C.70.b.;
<3>C.70.c;
<4>C.70.d.
<1>C.88.a.;
<2>C.88.b.;
<3>C.88.c.;
<4>C.88.d.
<1>C.88.a.;
<2>C.88.b.;
<3>C.88.c.;
<4>C.88.d.

<1>C.88.a.;
<2>C.88.c.

<1>C.88.a.;
<2>C.88.b.;
<3>C.88.c.;
<4>C.88.d.
<1>C.88.a.;
<2>C.88.b.;
<3>C.88.c.;
<4>C.88.d.

<1>C.88.a.;
<2>C.88.c.

<1>C.88.a.;
<2>C.88.h.;
<3>C.88.c.;
<4>C.88.d.

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO
Wysokos¢ Kod ICD-10
doptaty swiadcze- objety re-
niobiorcy fundacja
0 C48
0 C48
0 C48
0 C48
0 C48
0 C48
0 C48
0 Cc48
0 C48
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Oznaczenie za-
. Ar .- l_\lumer GTIN lub Cena hur- Wysokos¢ li- laf:znlka zawie- . Wysokos¢ Kod ICD-10
Substancja  Nazwa, postaci  Zawartos¢ inny kod jedno- _ Cena zbytu Urzedowa g rajgcego zakres Poziom od- L . N
. .. . Grupa limitowa towa mitu finanso- L ., . dopfaty Swiadcze- objety re-
czynna dawka leku opakowania znacznie identyfi- netto cena zbytu . wskazan obje-  ptatnosci e .
N brutto wania 3 niobiorcy fundacja
kujacy produkt tych refundacja
wg ICD 10
<1>C.88.a.;
Sunitinib Glen- . !
Sunitinibum  mark, kaps. 28szt.  05909991458522 1079'?}}3”"”"’ 2500,00  2700,00 2862,00 1602,72 Zgi‘éggg'j bezpfatny 0 cas
twarde, 25 mg <4>C.88.d.
Sunitinib Glen- .
Sunitinibum  mark, kaps. 28szt.  05909991458539 1079'?1}5”"”"' 4800,00  5184,00 5495,04 3205,44 <<12>>Ccssssac bezptatny 0 c48
twarde, 50 mg .
Sunitinib Krka, 1079.0. Sunity- C.88.a.;
Sunitinibum  kapsutki twarde, 30 kaps. 03838989736668 -nlib ¥ 1612,50 1741,50 1845,99 858,60 C.88.b,; bezptatny 0 C48
12,5mg C.88.d.
Sunitinib Krka, 1079.0, Sunity- C.88.a.;
Sunitinibum  kapsutki twarde, 30 kaps. 03838989736675 .n,ib ¥ 3225,00 3483,00 3691,98 1717,20 C.88.b,; bezptatny 0 C48
25 mg C.88.d.
Sunitinib Krka, 1079.0, Sunity-
Sunitinibum  kapsutki twarde, 30 kaps. 03838989736682 .n,ib ¥ 6450,00 6966,00 7383,96 3434,40 C.88.a. bezptatny 0 C48
50 mg
Sunitinib Pharma- 1079.0, Sunity- C.88.a.;
Sunitinibum science, kaps. 28 szt. 05909991469580 .n,ib ¥ 1508,80 1629,50 1727,28 801,36 C.88.b,; bezptatny 0 C48
twarde, 12,5 mg C.88.d.
Sunitinib Pharma- 1079.0. Sunity- C.88.a.;
Sunitinibum science, kaps. 28 szt. 05909991469597 -nlib Y 3017,00 3258,36 3453,86 1602,72 C.88.b.; bezptatny 0 C48
twarde, 25 mg C.88.d.
Sunitinib Pharma- 1079.0, Sunity- C.88.a.;
Sunitinibum science, kaps. 28 szt. 05909991469603 .nlib ¥ 4525,50 4887,54 5180,79 2404,08 C.88.b,; bezptatny 0 Cc48
twarde, 37,5 mg C.88.d.
Sunitinib Pharma- 1079.0. Sunity-
Sunitinibum science, kaps. 28 szt. 05909991469610 o ¥ 6034,00 6516,72 6907,72 3205,44 C.88.a. bezptatny 0 Cc48

Rubraca (rukaparyb)

twarde, 50 mg

nib

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny
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Oznaczenie za-
. - i l_\lumer GTIN lub Cena hur- Wysokos¢ li- iaf:znlka zawie- . Wysokos¢ Kod ICD-10
Substancja  Nazwa, postaci  Zawartos¢ inny kod jedno- . Cena zbytu Urzedowa N rajgcego zakres Poziom od- s .
. .. . Grupa limitowa towa mitu finanso- L ., . dopfaty Swiadcze- objety re-
czynna dawka leku opakowania znacznie identyfi- netto cena zbytu . wskazan obje-  ptatnosci L .
N brutto wania 3 niobiorcy fundacja
kujacy produkt tych refundacja
wg ICD 10
Sunitinib <1>C.88.a.;
Sunitinbum  Ranbaxy, kaps.  28szt.  05909991465612 1079'?}}3”"”"’ 1000,00  1080,00 1144,80 801,36 zg:gggg bezpfatny 0 cas
twarde, 12,5 mg <A>C.88.d.
<1>C.88.a.;
Sunitinib . !
Sunitinbum  Ranbaxy, kaps.  28szt.  05909991465643 1079'?]’is”"'ty' 2000,00  2160,00 2289,60 1602,72 zgig'zzg'j bezpfatny 0 cas
twarde, 25 mg <4>C.88.d.
Sunitinib R
Sunitinbum  Ranbaxy, kaps. ~ 28szt.  05909991465704 1079'?1}3”"”"' 4000,00  4320,00 4579,20 3205,44 <<12>>Ccssssac bezptatny 0 c48
twarde, 50 mg T
sunitinib Sandoz, 1079.0, Sunity- :;ZCC:SSZ
Sunitinibum  kapsutki twarde, 28 kaps. 0590762670961 e Y 700,00 756,00 801,36 801,36 acas..  bezptatny 0 48
12,5 mg <4>C.88.d.
sunitinib Sandoz, 1079.0, Sunity- iigizﬁ
Sunitinibum  kapsutki twarde, 28 kaps. 0590762670978 e ¥ 140000  1512,00 1602,72 1602,72 acas..  bezptatny 0 48
25mg <4>C.88.d.
Sunitinib Sandoz, . .
Sunitinibum  kapsutki twarde, 28 kaps.  05907626709292 1079':’is”"'ty' 2800,00  3024,00 3205,44 3205,44 <<12>>(§:88883c bezptatny 0 c48
50 mg .88.c.
Sunitinib Stada, 1079.0, Sunity- :;ZEZZE
Sunitinibum kaps. twarde, 28 szt. 05909991436612 .n’ib ¥ 1382,50 1493,10 1582,69 801,36 <3>C.88.c." bezptatny 0 Cc48
12,5 mg <4>C.88.d.
<1>C.88.a.;
Sunitinib Stada, . !
Sunitinibum  kaps. twarde, 25  28szt.  05909991436643 1079'?{5”””"' 276500  2986,20 3165,37 1602,72 Z;:Egz'tc"j bezptatny 0 c48
mg <4>C.88.d.
Sunitinib Stada, 1079.0, Sunity- Ziﬁgggﬁ
Sunitinibum kaps. twarde, 28 szt. 05909991436650 .n’ib ¥ 4147,50 4479,30 4748,06 2404,08 <3>C.88.c." bezptatny 0 Cc48
37,5mg .88.c.;
<4>C.88.d.

Rubraca (rukaparyb)

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowa na chemioterapie | linii oparta na pochodnych platyny
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Substancja
czynna

Sunitinibum

Sunitinibum

Sunitinibum

Sunitinibum

Sunitinibum

Sunitinibum

Sunitinibum

*

Nazwa, postac i
dawka leku

Sunitinib Stada,
kaps. twarde, 50
mg

Sunitinib Zentiva,
kaps. twarde,
12,5mg

Sunitinib Zentiva,
kaps. twarde, 25
mg

Sunitinib Zentiva,
kaps. twarde, 50
mg
Sunitynib Mylan,
kaps. twarde,
12,5mg

Sunitynib Mylan,
kaps. twarde, 25
mg
Sunitynib Mylan,
kaps. twarde, 50
mg

u dzieci do 18 roku zycia;

**  Zatacznik C.82.a
1. w leczeniu dorostych pacjentéw z noworozpoznanym zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej

a. w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem lub w monoterapii:

Zawartosc
opakowania

28 szt.

28 szt. (bli-
ster)

28 szt. (bli-
ster)

28 szt. (bli-
ster)

28 szt. (bli-
ster)

28 szt. (bli-
ster)

28 szt. (bli-
ster)

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909991436681

05909991455262

05909991455200

05909991455330

05909991419301

05909991419349

05909991419479

Grupa limitowa

1079.0, Sunity-
nib

1079.0, Sunity-
nib

1079.0, Sunity-
nib

1079.0, Sunity-
nib

1079.0, Sunity-
nib

1079.0, Sunity-
nib

1079.0, Sunity-
nib

Cena zbytu
netto

5530,00

700,00

1400,00

2800,00

1450,00

2900,00

5800,00

— stopien zaawansowania FIGO IV lub Il z chorobg resztkowg po resekcji powyzej 1cm,
— niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego z wyjatkiem chemioterapii przedoperacyjnej,
— stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-2wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.
Leczenie trwa do wyczerpania 18 cykli albo do czasu wystapienia progresji nowotworu lub dziatar niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie leczenia. albo

b. w skojarzeniu z olaparybem:

Urzedowa
cena zbytu

5972,40

756,00

1512,00

3024,00

1566,00

3132,00

6264,00

Cena hur-
towa
brutto

6330,74

801,36

1602,72

3205,44

1659,96

3319,92

6639,84

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

3205,44

801,36

1602,72

3205,44

801,36

1602,72

3205,44

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

<1>C.88.a.;
<2>C.88.c.

<1>C.88.a.;
<2>C.88.b.;
<3>C.88.c.;
<4>C.88.d.
<1>C.88.a.;
<2>C.88.b.;
<3>C.88.c.;
<4>C.88.d.

<1>C.88.a.;
<2>C.88.c.

C.88.a,;
C.88.b.;
C.88.d.

C.88.a,;
C.88.b,;
C.88.d.

C.88.a.

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ Kod ICD-10
doptaty swiadcze- objety re-
niobiorcy fundacja
0 C48
0 C48
0 C48
0 C48
0 C48
0 C48
0 C48

— stopiert zaawansowania FIGO IV lub Ill, niezaleznie od choroby resztkowej, wytgcznie u chorych z mutacjg w genach BRCA1/2 lub potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD),
— niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego z wyjgtkiem chemioterapii przedoperacyjnej,
— stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-2wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

Rubraca (rukaparyb)

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego

raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny
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Leczenie trwa do wyczerpania 22 cykli albo do czasu wystapienia progresji nowotworu lub dziatar niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie leczenia. albo

2. w leczeniu dorostych pacjentdw z pierwszym nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej a. w skojarzeniu z karboplatyna i gemcytabing lub w skojarze-
niu z karboplatyna i paklitakselem:

— niestosowanie wczesniejszego leczenia bewacyzumabem ani innych inhibitoréw lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF,

— stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0- 2 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

Leczenie jest prowadzone zgodnie z ChPL do wystapienia progresji choroby lub dziatari niepozgdanych uniemozliwiajagcych kontynuowanie leczenia. albo

3. w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotem opornego na zwigzki platyny raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej a. w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem inj. lub pegylowang liposo-
malna doksorubicyng:

— niestosowanie wczesniejszego leczenia bewacyzumabem ani innych inhibitoréw lub lekdw dziatajgcych na receptor dla VEGF,

— stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-2wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

Leczenie jest prowadzone zgodnie z ChPL do wystapienia progresji choroby lub dziatari niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie leczenia.

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
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10.7 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

Tabela 33. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej ICD-10: C56, C57, C48)

nik B.50 do MZ 17/06/2024).
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

W programie finansuje sie tylko jedng linie leczenia podtrzy- 1. Dawkowanie 1.

mujacego inhibitorami PARP niskozréznicowanego raka jajnika, 1.1. olaparyb w monoterapii:
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej substancjami: maksymalna catkowita dawka dobowa: 600 mg.
1.2. niraparyb w monoterapii:

maksymalna catkowita dawka dobowa: 300 mg.

1) olaparyb;
2) niraparyb;
W leczeniu nowo zdiagnozowanego zaawansowanego raka jaj- Leczenie inhibitorami PARP nalezy rozpocza¢ najpdzniej do 12
nika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej stosuje tygodni od zakoriczenia leczenia chemioterapia.
sie: 1.3. olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem:
1) w monoterapii: bewacyzumab- 15 mg/kg masy ciata dozylnie, rytm:
a) olaparyb u pacjentek z obecnoécig mutacji w genach co 3 tygodnie, do 22 cyklitacznie.
BRCA1/2, Leczenie nalezy rozpocza¢ nie pdzniej niz podczas
albo trzech ostatnich cykli chemioterapii.
b) niraparyb u pacjentek z obecnoécig mutacji w genach olaparyb - maksymalna catkowita dawka dobowa:

BRCA1/2 lub z brakiem obecnosci mutacji w genach
BRCA1/2, u pacjentek z potwierdzonym niedoborem
homologicznej rekombinacji (HRD) lub z brakiem po-
twierdzenia niedoboru homologicznej rekombinacji
(HRP);

600 mg.

Leczenie nalezy rozpocza¢ nie wczesniej niz 3 tygo-
dnie i nie pdzniej niz 12 tygodni po zakonczeniu che-
mioterapii opartej na zwigzkach platyny w skojarze-
niu z bewacyzumabem.

2) w skojarzeniu: 2. Modyfikacja dawkowania lekéw

a) olaparyb z bewacyzumabem u pacjentek z obecno- Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
$cig mutacji w genach BRCA1/2 lub potwierdzonym sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-
niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD); nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu

Leczniczego.

2

W leczeniu nawrotowego raka jajnika o niskim stopniu zrézni-
cowania (G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej stosuje sie:

1) w monoterapii:

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

Rubraca (rukaparyb)

AESTIMO

”

(zatacz-

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

Badania przy kwalifikacji

1) w celu potwierdzenia uzyskania obiektywnej odpowiedzi
(catkowite] lub czesciowej) na leczenia schematem che-
mioterapii zawierajagcym pochodne platyny nalezy wy-
kona¢ badanie tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego jamy brzusznej i miednicy oraz innych
okolic ciata w zaleznosci od wskazan klinicznych;

2) morfologia krwi z rozmazem;

)

3) oznaczenia stezenia kreatyniny;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginiano-
wej;

7) oznaczenie stezenia CA125;

8) jezeli zachodzi koniecznos$¢ wykluczenia cigzy wykonuje
sie probe cigzowa;

9) inne badania w razie wskazan klinicznych.

. Monitorowanie leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenia stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginiano-
wej;
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SWIADCZENIOBIORCY

a) olaparyb u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach
BRCA % lub z brakiem obecnosci mutacji w genach
BRCA1/2, po wczesniejszym zastosowaniu przynajm-
niej dwoch linii chemioterapii z udziatem pochod-
nych platyny (nawrdt choroby w okresie nie wcze-
$niej niz 6 miesiecy od zakonczenia leczenia pochod-
nymi platyny).
W programie istnieje jednorazowa mozliwosc¢ leczenia inhibi-
torami PARP.

1.1. Kryteria kwalifikacji dla nowo zdiagnozowanego raka jaj-
nika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
1) histologiczne rozpoznanie zaawansowanego (w stopniu
I11- 1V wg FIGO) raka jajnika o niskim stopniu zréznicowa-
nia (ang. high grade, G2 lub G3) raka jajowodu lub pier-
wotnego raka otrzewnej:
a) w przypadku leczenia olaparybem albo niraparybem
w monoterapii stopiert zaawansowania choroby
(FIGO)- spetnienie jednego z ponizszych kryteridw:
— FIGO Il u chorych z mutacjg patogenna lub praw-
dopodobnie patogenng w genach BRCA1/2 bez
wzgledu na chorobe resztkows i/lub zabieg cyto-
redukcji (w przypadku olaparybu albo nirapa-
rybu),
lub
— FIGO lll u chorych po pierwotnym zabiegu cytore-
dukcyjnym (w przypadku niraparybu),
lub
— FIGO Il lub IV po zastosowaniu chemioterapii
neoadjuwantowej u chorych z mutacjg pato-
gennga lub prawdopodobnie patogenng w genach
BRCA 1/2 (w przypadku olaparybu albo nirapa-
rybu) albo bez mutacji (w przypadku niraparybu),
lub

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita

Rubraca (rukaparyb)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

6) inne badanie w razie wskazan klinicznych.
Badania wykonuje sie co 1 miesigc.
W przypadku niraparybu w pierwszym miesigcu leczenia za-
leca sie kontrole morfologii krwi raz na tydzien i w razie ko-
niecznosci modyfikacje dawkowania.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
1) badanie tomografii komputerowej lub rezonansu ma-
gnetycznego jamy brzusznej i miednicy oraz innych oko-
lic ciata w zaleznosci od wskazan klinicznych;
2) oznaczenie stezenia CA125 co 1 miesigc lub w przypadku
podejrzenia progresji choroby nowotworowej;
3) inne badania w razie wskazan klinicznych.
Badania tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycz-
nego wykonuje sie:

a) w trakcie leczenia olaparybem albo niraparybem nie
rzadziej niz co 6 miesiecy lub czesciej w zaleznosci od
wskazan klinicznych,

b) przy wzroscie stezenia CA125- przekraczajagcym 2-
krotng warto$¢ nadiru (u chorych z wartoscig wyj-
Sciowg poza zakresem normy) lub 2-krotnie gorna
granice normy stwierdzonym w dwdch kolejnych
oznaczeniach, dokonanych w odstepie, co najmniej 1
tygodnia. Natomiast w przypadku braku objawdéw
progresji w badaniu obrazowym (TK/RMI) kolejne ba-
danie obrazowe wykonuje sie nie wczesniej niz za 3
miesigce, chyba ze wczesniej wystapig objawy kli-
niczne progresji choroby nowotworowe;j.

Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1.

W celu monitorowania skutecznosci leczenia lekarz prowa-
dzacy okresla dla indywidualnego pacjenta wskazniki odpo-
wiedzi na leczenie, w tym:

catkowitg (CR) lub czes$ciowa odpowiedz (PR) na leczenie,
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— FIGO IV (w przypadku olaparybu albo niraparybu);
albo

b) w przypadku leczenia olaparybem w skojarzeniu z be-
wacyzumabem histologiczne rozpoznanie zaawanso-
wanego (w stopniu lll- IV wg FIGO) raka jajnika o ni-
skim stopniu zréznicowania (ang. high grade, G2 lub
G3) raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
bez wzgledu na chorobe resztkows i/lub zabieg cyto-
redukgji;

zidentyfikowana patogenna lub prawdopodobnie pato-

genna mutacja w genach BRCA1/2 (dziedziczna lub so-

matyczna) w przypadku leczenia olaparybem w mono-
terapii albo w skojarzeniu z bewacyzumabem lub ziden-

tyfikowane zaburzenia rekombinacji homologicznej (z

ang. homologous recombination deficiency, HRD) w

przypadku leczenia olaparybem w skojarzeniu z bewacy-

zumabem;

3) stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfi-
kacji ECOG;

4) catkowita lub czesciowa wg kryteriéw RECIST 1.1 odpo-
wiedZ na chemioterapie pierwszego rzutu opartg o le-
czenie zawierajgce pochodne platyny;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okres$lona na podsta-
wie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapi-
sami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL);

7) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapi-
sami aktualnej ChPL;

8) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych le-
czeniem;

9) wykluczenie cigzy.

N

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita

Rubraca (rukaparyb)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),
catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).
4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych doty-
czacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ);

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) do-
stepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnio-
nej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakoniczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej) zgodnie z wy-
maganiami opublikowanymi przez NFZ.
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1.2. Kryteria kwalifikacji dla nawrotowego raka jajnika, raka ja-
jowodu lub pierwotnego raka otrzewnej

1) histologiczne rozpoznanie raka jajnika o niskim stopniu
zroznicowania (ang. high grade, G2 lub G3), raka jajo-
wodu lub pierwotnego raka otrzewnej;

2) platynowrazliwy nawrotowy rak jajnika (nawrét choroby
w okresie nie wczesniej niz 6 miesiecy od zakonczenia
leczenia pochodnymi platyny);

3) wczesniejsze zastosowanie przynajmniej dwoch linii che-
mioterapii z udziatem pochodnych platyny;

4) stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0-2 wedtug klasyfi-
kacji ECOG;

5) catkowita lub czesciowa wg kryteridow RECIST 1.1 odpo-
wiedZ na leczenie po ostatnim schemacie leczenia za-
wierajgcym pochodne platyny;

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okres$lona na podsta-
wie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapi-
sami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL);liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 100 x 10%/I;

8) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapi-
sami aktualnej ChPL;

9) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych le-
czeniem;

10) wykluczenie cigzy.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione facznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pa-
cjenci, ktorzy byli leczeni olaparybem w ramach innego spo-
sobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpo-
czecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do tego programu
lekowego.

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
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2. Okreslenie czasu leczenia w programie
1) leczenie chorych olaparybem w monoterapii albo w sko-
jarzeniu z bewacyzumabem na nowo zdiagnozowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej:

a) w przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi na le-
czenie (CR wg RECIST 1.1) — 24 miesiace,

b) w przypadku uzyskania cze$ciowej odpowiedzi na le-
czenie (PR wg RECIST 1.1.) — pacjenci z czesciowa od-
powiedzig po 2 latach, ktérzy w opinii lekarza prowa-
dzacego mogg odnies¢ korzysci z dalszego leczenia
moga kontynuowac je powyzej 2 lat,

¢) do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1,

d) do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci;

2) leczenie chorych niraparybem na nowo zdiagnozowa-
nego rak jajnika, rak jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej:

a) 36 miesiecy,

b) do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1,

c) do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowa-
nia toksycznosci;

3) leczenie chorych olaparybem na nawrotowego raka jaj-
nika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej:

a) do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1,

b) do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci.

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
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3. Kryteria wytaczenia z programu

1) wystagpienie objawow nadwrazliwosci na lek (olaparyb
albo niraparyb) lub na ktérakolwiek substancje pomoc-
nicza;

2) progresja choroby podstawowej w trakcie leczenia (wg
RECIST 1.1);

3) wystgpienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia le-
czenia w opinii lekarza prowadzacego lub zgodnie z ak-
tualnie obowigzujgcg ChPL;

4) utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci ogoélnej:
a) w przypadku leczenia nowo zdiagnozowanego raka

jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzew-
nej: do stopnia = 2 wedtug kryteriéw ECOG;

b) w przypadku leczenia nawrotowego raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej: do stop-
nia > 3 wedtug kryteriow ECOG;

5) wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg prowadzenie leczenia;

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

7) karmienie piersig podczas leczenia oraz 1 miesigc po
przyjeciu ostatniej dawki leku;

8) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy.

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
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Tabela 34. Wnioskowany program lekowy ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej ICD-10: C56, C57, C48)”.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

W programie finansuje sie tylko jedna linig leczenia podtrzy- 1 pawkowanie
mujacego inhibitorami PARP niskozréznicowanego rakajajnika, 1 1. olaparyb w monoterapii:

raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej substancjami: maksymalna catkowita dawka dobowa: 600 mg.

1.2. niraparyb w monoterapii:

maksymalna catkowita dawka dobowa: 300 mg.
1.3. rukaparyb w monoterapii:

maksymalna catkowita dawka dobowa: 1a200 mg.

1) olaparyb;

2) niraparyb;

3) rukaparyb;
W leczeniu nowo zdiagnozowanego zaawansowanego raka jaj-
nika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej stosuje Leczenie inhibitorami PARP nalezy rozpocza¢ najpdzniej do 12
sie: tygodni od zakoriczenia leczenia chemioterapia.

1) w monoterapii:

a) olaparyb u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach
BRCA1/2,

albo

b) niraparyb lub rukaparyb u pacjentek z obecnoscia
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 homo-
logicznej rekombinacji (HRD);

2) w skojarzeniu:

a) olaparyb z bewacyzumabem u pacjentek z obecno-
$cig mutacji w genach BRCA1/2 lub potwierdzonym Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD); sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-

nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego.

1.4. olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem:
bewacyzumab- 15 mg/kg masy ciata dozylnie, rytm: co 3
tygodnie, do 22 cykli tacznie.

Leczenie nalezy rozpoczaé nie pdzniej niz podczas trzech
ostatnich cykli chemioterapii.

olaparyb- maksymalna catkowita dawka dobowa: 600 mg.
Leczenie nalezy rozpocza¢ nie wczesniej niz 3 tygodnie i nie
pdzniej niz 12 tygodni po zakorczeniu chemioterapii opar-
tej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem.

2. Modyfikacja dawkowania lekdw

W leczeniu nawrotowego raka jajnika o niskim stopniu zrézni-
cowania (G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej stosuje sie:

1) w monoterapii:

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita
lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

Rubraca (rukaparyb)

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

1) w celu potwierdzenia uzyskania obiektywnej odpowiedzi
(catkowite] lub czesciowej) na leczenia schematem che-
mioterapii zawierajagcym pochodne platyny nalezy wy-
kona¢ badanie tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego jamy brzusznej i miednicy oraz innych
okolic ciata w zaleznosci od wskazan klinicznych;

2) morfologia krwi z rozmazem;

)

3) oznaczenia stezenia kreatyniny;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginiano-
wej;

7) oznaczenie stezenia CA125;

8) jezeli zachodzi koniecznos$¢ wykluczenia cigzy wykonuje
sie probe cigzowa;

9) inne badania w razie wskazan klinicznych.

2. Monitorowanie leczenia
2.1. Monitorowanie bezpieczeristwa

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenia stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginiano-
wej;

6) inne badanie w razie wskazan klinicznych.
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a) olaparyb u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach
BRCA 1/2 lub z brakiem obecnosci mutacji w genach
BRCA1/2, po wczesniejszym zastosowaniu przynajm-
niej dwoch linii chemioterapii z udziatem pochod-
nych platyny (nawrdt choroby w okresie nie wcze-
$niej niz 6 miesiecy od zakonczenia leczenia pochod-
nymi platyny).

W programie istnieje jednorazowa mozliwosc¢ leczenia inhibi-
torami PARP.

3.1. Kryteria kwalifikacji dla nowo zdiagnozowanego raka jaj-
nika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
1) histologiczne rozpoznanie zaawansowanego (w stopniu

II- IV wg FIGO) raka jajnika o niskim stopniu zréznicowa-

nia (ang. high grade, G2 lub G3) raka jajowodu lub pier-

wotnego raka otrzewnej:

a) w przypadku leczenia olaparybem albo niraparybem
albo rukaparybem w monoterapii stopier zaawanso-
wania choroby (FIGO)- spetnienie jednego z poniz-
szych kryteriow:

— FIGO Il u chorych z mutacja patogenng lub praw-
dopodobnie patogenng w genach BRCA1/2 bez
wzgledu na chorobe resztkows i/lub zabieg cyto-
redukcji (w przypadku olaparybu albo niraparybu
albo rukaparybu),

lub

— FIGO lll u chorych po pierwotnym zabiegu cytore-
dukcyjnym (w przypadku niraparybu albo rukapa-
rybu),

lub

— FIGO Il lub IV po zastosowaniu chemioterapii
neoadjuwantowej u chorych z mutacjg pato-
gennga lub prawdopodobnie patogenng w genach

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowita

Rubraca (rukaparyb)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

lub czesciowg na chemioterapie I linii opartg na pochodnych platyny

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

Badania wykonuje sie co 1 miesigc.

W przypadku niraparybu w pierwszym miesigcu leczenia za-
leca sie kontrole morfologii krwi raz na tydzien i w razie ko-
niecznosci modyfikacje dawkowania.

2.2. Monitorowanie skutecznosci

1) badanie tomografii komputerowej lub rezonansu ma-
gnetycznego jamy brzusznej i miednicy oraz innych oko-
lic ciata w zaleznosci od wskazan klinicznych;

2) oznaczenie stezenia CA125 co 1 miesigc lub w przypadku
podejrzenia progresji choroby nowotworowej;

3) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycz-
nego wykonuje sie:

a) w trakcie leczenia olaparybem, albo niraparybem, albo
rucaparyb nie rzadziej niz co 6 miesiecy lub czesciej w
zaleznosci od wskazan klinicznych,

b) przy wzroscie stezenia CA125- przekraczajgcym 2-krotng
wartos¢ nadiru (u chorych z wartoscig wyjsciowg poza
zakresem normy) lub 2-krotnie gérng granice normy
stwierdzonym w dwodch kolejnych oznaczeniach, doko-
nanych w odstepie, co najmniej 1 tygodnia. Natomiast
w przypadku braku objawéw progresji w badaniu obra-
zowym (TK/RMI) kolejne badanie obrazowe wykonuje
sie nie wczesniej niz za 3 miesigce, chyba ze wczesniej
wystgpig objawy kliniczne progresji choroby nowotwo-
rowej.

Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie zgodnie z aktual-
nymi kryteriami RECIST.

w celu monitorowania skutecznosci leczenia lekarz prowa-
dzgcy okresla dla indywidualnego pacjenta wskazniki odpo-
wiedzi na leczenie, w tym:

a) catkowitg (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na lecze-
nie,
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BRCA 1/2 (w przypadku olaparybu albo nirapa-
rybu albo rukaparybu) albo bez mutacji (w przy-
padku niraparybu albo rukaparybu),

lub

— FIGO IV (w przypadku olaparybu albo niraparybu
albo rukaparybu);

albo

b) w przypadku leczenia olaparybem w skojarzeniu z be-
wacyzumabem histologiczne rozpoznanie zaawanso-
wanego (w stopniu lll- IV wg FIGO) raka jajnika o ni-
skim stopniu zréznicowania (ang. high grade, G2 lub
G3) raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
bez wzgledu na chorobe resztkows i/lub zabieg cyto-
redukcji;

zidentyfikowana patogenna lub prawdopodobnie pato-

genna mutacja w genach BRCA1/2 (dziedziczna lub so-

matyczna) w przypadku leczenia olaparybem w mono-
terapii albo w skojarzeniu z bewacyzumabem lub ziden-

tyfikowane zaburzenia rekombinacji homologicznej (z

ang. homologous recombination deficiency, HRD) w

przypadku leczenia olaparybem w skojarzeniu z bewacy-

zumabem;

stan sprawnosci ogélnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfi-

kacji ECOG;

catkowita lub czesciowa wg aktualnie obowigzujgcych

kryteriow RECIST odpowiedz na chemioterapie pierw-

szego rzutu opartg o leczenie zawierajgce pochodne pla-
tyny;

5) wiek 18 lat i powyzej;

6) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okres$lona na podsta-
wie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapi-
sami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL);

N

3

4
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b) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),
c) catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych doty-
czacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ);

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych, w tym row-
niez parametrow dotyczacych skutecznosci leczenia
(catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR), stabiliza-
cja (SD) lub progresja choroby (PD) oraz czas do progre-
sji (PFS) i catkowite przezycie (0OS)), dostepnym za po-
moca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej) zgodnie z wy-
maganiami opublikowanymi przez NFZ.
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7) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapi-
sami aktualnej ChPL;

8) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych le-
czeniem;

9) wykluczenie cigzy.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

3.2. Kryteria kwalifikacji dla nawrotowego raka jajnika, raka ja-
jowodu lub pierwotnego raka otrzewnej

1) histologiczne rozpoznanie raka jajnika o niskim stopniu
zréznicowania (ang. high grade, G2 lub G3), raka jajo-
wodu lub pierwotnego raka otrzewnej;

2) platynowrazliwy nawrotowy rak jajnika (nawrdt choroby
w okresie nie wczesniej niz 6 miesiecy od zakoriczenia
leczenia pochodnymi platyny);

3) wczesniejsze zastosowanie przynajmniej dwoch linii che-
mioterapii z udziatem pochodnych platyny;

4) stan sprawnosci ogélnej w stopniach 0-2 wedtug klasyfi-
kacji ECOG;

5) catkowita lub czesciowa wg aktualnie obowigzujacych
kryteriow RECIST odpowiedZ na leczenie po ostatnim
schemacie leczenia zawierajagcym pochodne platyny;

6) wiek 18 lat i powyzej;

7) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okres$lona na podsta-
wie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapi-
sami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL);

8) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapi-
sami aktualnej ChPL;

9) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych le-
czeniem;

10) wykluczenie cigzy.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
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Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pa-
cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym
w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjgtkiem
trwajgcych badan klinicznych tych lekow, pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

4, OkreSlenie czasu leczenia w programie
1) leczenie chorych olaparybem w monoterapii albo w sko-
jarzeniu z bewacyzumabem na nowo zdiagnozowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej:

a) w przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi na le-
czenie (CR wg aktualnych kryteriow RECIST) — 24 mie-
sigce,

b) w przypadku uzyskania cze$ciowej odpowiedzi na le-
czenie (PR wg aktualnych kryteriéw RECIST— pacjenci
z cze$ciowa odpowiedzig po 2 latach, ktérzy w opinii
lekarza prowadzgcego mogg odnies¢ korzysci z dal-
szego leczenia moga kontynuowac je powyzej 2 lat,

c) do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej
zgodnie z aktualnymi kryteriami RECIST,

d) do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci;

2) leczenie chorych niraparybem na nowo zdiagnozowa-
nego rak jajnika, rak jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej:

a) 36 miesiecy,

b) do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej
zgodnie z aktualnymi kryteriami RECIST,

w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego
Rubraca (rukaparyb) raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowitg
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c) do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci;

3) leczenie chorych olaparybem na nawrotowego raka jaj-
nika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej:

a) do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej
zgodnie z aktualnymi kryteriami RECIST,

b) do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci,

4) leczenie chorych rukaparybem na nowo zdiagnozowa-
nego rak jajnika, rak jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej:

a) 24 miesiece,

b) do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej
zgodnie z aktualnymi kryteriami RECIST,

¢) do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci.

5. Kryteria wylaczenia z programu
1) wystapienie objawdw nadwrazliwosci na lek (olaparyb
albo niraparyb albo rukaparyb) lub na ktérgkolwiek sub-
stancje pomocniczg;
2) progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z
aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST;
3) wystapienie toksycznosci wymagajgcej zakoriczenia le-
czenia w opinii lekarza prowadzacego lub zgodnie z ak-
tualnie obowigzujgcg ChPL;
4) utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci ogolnej:
a) w przypadku leczenia nowo zdiagnozowanego raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzew-
nej: do stopnia > 2 wedtug kryteriéw ECOG;

b) w przypadku leczenia nawrotowego raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej: do stop-
nia > 3 wedtug kryteriéow ECOG;
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5) wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg prowadzenie leczenia;

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

7) karmienie piersig podczas leczenia oraz 1 miesigc po
przyjeciu ostatniej dawki leku;

8) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia ze strony swiadczeniobiorcy.
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10.9 Wktad autorow w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

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



170 AESTIMO

Spis Tabel

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 (JCD-10 2019).........cmeoe oot 22

Tabela 2. Rak jajnika, jajowodu, otrzewnej: aktualna klasyfikacja stopni zaawansowania wedtug International

Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO, wersja 2014) (FIGO 2018, Berek 2021 ).......c..ccoevvevivavaianannannan, 23
Tabela 3. Podstawowe cechy raka jajnika typu i Il (Torre 2018, Vang 2009). .........c..ccccovviiaiiiciaiaiaiasaiasasasanan 25
Tabela 4. Cechy uwzglednione w indeksie RMI (za: PTGO 2017). c..covoueeeeeeeeeeeeeeee e 28

Tabela 5. Klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego raka jajnika, jajowodu i otrzewnej wedtug FIGO (FIGO
20T8). ettt ettt ettt eR £ AR Rt R kR e ARt oAt R et R et A £ eR oAt R et R et e Rt et e s £ ea et e ae et et r et erteae s ne e 30
Tabela 6. Odsetek przezy¢ 5-letnich w poszczegdlnych stadiach zaawansowania i stopnia zréznicowania (AWA
LYNPAIZA 2023). ..ottt ettt ettt e e 32
Tabela 7. Zachorowania i zgony spowodowane rakiem jajnika w populacji Swiatowej w roku 2022, z prognoza na
FOK 2025 (GLOBOCAN 2022D). ..ottt ettt ettt ettt ettt ettt et ettt ettt et ettt et eaeersensansans 35
Tabela 8. Zachorowania na nowotwory ztosliwe objete rozpoznaniem ICD-10 C.56, C.57 i C.48 w 2021 roku w
POISCE (DIAKOWSKG 2023) ... e ettt 36
Tabela 9. Zgony na nowotwory ztosliwe objete rozpoznaniem ICD-10 C.56, C.57 i C.48 w 2021 roku w Polsce
(DIAKOWSKA 2023). ..ottt ettt et ettt ettt ettt et 37
Tabela 10. Status mutacji genéw BRCA1/2 oraz HRD/HRP w populacji chorych aOC rozpoczynajgcych leczenie
DOTEIZYINIUJGCE. vttt ettt ettt ettt ettt ettt ettt e et b e et eebeesb e o2 s e beesb e et s e be e sb e et s e eae e b e et e ae e s b e rb e ae e b e tt e aeebeetteeteetas 38
Tabela 11. Koszty leczenia w ramach programow lekowych B.50. i B.80. rozliczone w ramach Jednorodnych Grup
Pacjentdw w latach 2017-2022 (NFZ 2024). ..o 43
Tabela 12. Podsumowanie odnalezionych wytycznych KlnNiCZnych. ........cocoiiiiiiiiie 49
Tabela 13. Najwazniejsze zatozenia programu lekowego ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka

otrzewnej ICD-10: C56, C57, C48)” (zatacznik B.50 do MZ 17/06/2024) w zakresie leczenia podtrzymujgcego

nowo zdiagnozowanego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewne;j. ............ 55
Tabela 14. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla leku Rubraca (rukaparyb)®.......c.cccoevveiiiiiiiiicene. 59
Tabela 15. Opis ocenianej interwencji — Rubraca (rukaparyb). ........ccoooriiioeioee e 62

Tabela 16. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego
Rubraca stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym po | linii leczenia CTH opartg na zwigzkach platyny. .............. 71
Tabela 17. Zestawienie proponowanych i obowigzujacych kryteriow refundacyjnych dot. populacji leczonej w
ramach 18CZeNia POALIZYMUJGCEEO. ..iivi ittt ettt ettt et e e et e e te e e te e e ate e etb e e etteeeteeeteeeabeeeareaas 75

Tabela 18. Podsumowanie wyboru punktéw kornicowych — kategoria punktu korcowego wg wytycznych AOTMIT i

GRADE i Uzasadnienie KateGOrYZAG]i. c..c.uiiuiiceiieieeee ettt ettt ettt 79
Tabela 19. Kryteria PICOS. ... ettt ettt e et e et et e e et e e ete e e bt e e e e e tbe e etteeeaeeeteeesbeeeaaeeeareaas 80
Tabela 20. Absencja chorobowa pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10: C.56, C.57 i C.48 (ZUS 2024). ........cccceveu...... 85

Tabela 21. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do sSwiadczenia rehabilitacyjnego dla

rozpoznania ICD-10: C.56, C.57, C.48 (ZUS 2024)........cc.ooeieeeeeeeeeeeee oo 86

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



171 AESTIMO

Tabela 22. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane chorobami objetymi
rozpoznaniem [CD-10: C.56, C.57 i C.48 (ZUS 2024). ......ccuoeeeieeeeieeeeeeee ettt 88
Tabela 23. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10: C.56, C.57 i C.48 (ZUS 2024)............ 94

Tabela 24. Konflikt interesow, zrodta finansowania i klasyfikacje dowodow naukowych i rekomendacji w

odnalezionych wytyCznyCh KHNICZNYCH . ...c.ooiiiiic ettt 96
Tabela 25. Opis komparatora — Zejula (Niraparyb). ....c.oc.iioiiii ittt aneas 98
Tabela 26. Obecny sposdb finansowania komparatora — Zejula (niraparyb). ..o 107
Tabela 27. Opis komparatora — Lynparza (0laparyb)......c..oce oo 108
Tabela 28. Obecny sposéb finansowania komparatora — Lynparza (olaparyb). ......ccccovveviiiiiiiiiiiciceeece 118
Tabela 29. Opis komparatora — Avastin (DeWacyzumab). ........cocviii oo 118
Tabela 30. Obecny sposdb finansowania komparatora — bewacyzumab. ..o 126

Tabela 31. Leki refundowane w Polsce w leczeniu nowotworu ztosliwego jajnika pochodzenia nabtonkowego,
nowotworu ztosliwego jajowodu, pierwotnego nowotworu ztosliwego otrzewnej w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej ICD-10: C56, C57, C48)” (zatgcznik B.50 do
IMZ 17/06/2024). ..ottt ettt ettt ettt et ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt et et ettt re e aeeae e 130
Tabela 32. Leki refundowane w Polsce w leczeniu nowotworu ztosliwego jajnika pochodzenia nabtonkowego,
nowotworu ztosliwego jajowodu, pierwotnego nowotworu ztosliwego otrzewnej w ramach katalogu
Chemioterapii (MZ 17/06/2024). ...ttt ettt re e eneane e 130
Tabela 33. Aktualnie obowigzujacy program lekowy ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej ICD-10: C56, C57, C48)” (zatgcznik B.50 do MZ 17/06/2024). ......cooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 156
Tabela 34. Wnioskowany program lekowy , Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej

101 O O ST L 0 3 PSPPSR 162

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



172 AESTIMO

Spis Wykresow
Wykres 1. Podziat nowotworow ztosliwych jajnika, jajowodu i otrzewnej (FIGO 2018).........cccovveveeceiceiieiieceen. 25

Wykres 2. Schemat powstawania nowotworow jajnika typu | Il z obecnoscig okreslonych mutacji (Kurman 2008).

Wykres 3. Zachorowania na nowotwory ztosliwe objete rozpoznaniem ICD-10 C.56, C.57 i C.48 w 2021 roku w
Polsce w podziale na grupy WiekoWe (KRN 2024). ......c..ooe oo 37
Wykres 4. Zgony na nowotwory ztosliwe objete rozpoznaniem ICD-10 C.56, C.57 i C.48 w 2021 roku w Polsce w
podziale Na grupy WIEKOWE (KRN 2024) . ......coceieeeeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt et et ettt aeeneene e 38
Wykres 5. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C.56, C.57 i C.48* (ZUS 2024). .........cc..c........ 40
Wykres 6. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla rozpoznan
ICD-10: C.56, C.57, C.A8 (ZUS 2024). .oveeeeeeeeeeeeeeeeeeee oottt ettt ettt ans e 41
Wykres 7. Orzeczenia pierwszorazowe dla celéw rentownych spowodowane chorobami objetymi rozpoznaniem
ICD-10: C.56, C.57 1 C.A8 (ZUS 2024). ..ottt ettt 41
Wykres 8. Orzeczenia ponowne dla celéw rentownych spowodowane chorobami objetymi rozpoznaniem ICD-10:
C.56, C.57 1 CLAB (ZUS 2024) ..ottt et ettt ettt ettt et ettt et ettt ettt ettt ettt aseaseaears e 42
Wykres 9. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10: C.56, C.57 i C.48* (ZUS 2024)........... 42

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



173

AESTIMO

PisSmiennictwo

ACS 2020

ACS 2020a

AOTMIT 2016

ASCO 2020

ASCO 2022

Atkins 2004

AWA Lynparza
2023

Berek 2017

Berek 2021

Chase 2011

Chase 2023

Rubraca (rukaparyb)

American Cancer Society. Cancer Facts & Figures 2020. Dostep online pod adresem:
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/an-
nual-cancer-facts-and-figures/2020/cancer-facts-and-figures-2020.pdf

Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 r.

American Cancer Society. Chemotherapy for Ovarian Cancer. Dostep online pod adresem:
https://www.cancer.org/cancer/ovarian-cancer/treating/chemotherapy.html

Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 r.

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja
3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016.

Dostepne online pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/

Tew WP, Lacchetti C, Ellis A, Maxian K, Banerjee S, Bookman M, Jones MB, Lee JM, Lheu-
reux S, Liu JF, Moore KN, Muller C, Rodriguez P, Walsh C, Westin SN, Kohn EC. PARP Inhibi-
tors in the Management of Ovarian Cancer: ASCO Guideline. J Clin Oncol. 2020 Oct
20;38(30):3468-3493. doi: 10.1200/JC0.20.01924. Epub 2020 Aug 13.

Tew WP, Lacchetti C, Kohn EC; PARP Inhibitors in the Management of Ovarian Cancer
Guideline Expert Panel. Poly(ADP-Ribose) Polymerase Inhibitors in the Management of
Ovarian Cancer: ASCO Guideline Rapid Recommendation Update. J Clin Oncol. 2022 Nov
20;40(33):3878-3881. doi: 10.1200/JC0O.22.01934. Epub 2022 Sep 23.

Atkins D, Best D, Briss PA, Eccles M, Falck-Ytter Y, Flottorp S, Guyatt GH, Harbour RT, Haugh
MC, Henry D, Hill S, Jaeschke R, Leng G, Liberati A, Magrini N, Mason J, Middleton P,
Mrukowicz J, O'Connell D, Oxman AD, Phillips B, Schinemann HJ, Edejer T, Varonen H, Vist
GE, Williams JW Jr, Zaza S; GRADE Working Group. Grading quality of evidence and strength
of recommendations. BMJ. 2004 Jun 19;328(7454):1490.

AOTMIT. Wniosek o objecie refundacjg leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: ,Leczenie
chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej ICD-10: C56, C57, C48)”. Analiza
weryfikacyjna Nr: OT.423.1.17.2023. Data ukoriczenia: 20 lipca 2023 r.

Dostepne  online pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2023/043/AWA/43_AWA_OT.423.1.17.2023_Lynparza_BIP_REOPTR.pdf

Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 r.

Berek IS, Friedlander ML, Bast RC. Epithelial ovarian, fallopian tube, and peritoneal cancer.
Holland-Frei Cancer Medicine, Ninth Edition. DOI: 10.1002/9781119000822.hfcm105

Berek JS, Renz M, Kehoe S, Kumar L, Friedlander M. Cancer of the ovary, fallopian tube, and
peritoneum: 2021 update. Int J Gynaecol Obstet. 2021 Oct;155 Suppl 1(Suppl 1):61-85. doi:
10.1002/ijgo.13878.

Chase DM, Wenzel L. Health-related quality of life in ovarian cancer patients and ist impact
on clinical management. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 2011 August ; 11(4):
421-431. DOI:10.1586/erp.11.41.

Chase D, Perhanidis J, Gupta D, Kalilani L, Golembesky A, Gonzalez-Martin A. Real-World
Outcomes Following First-Line Treatment in Patients with Advanced Ovarian Cancer with
Multiple Risk Factors for Disease Progression who Received Maintenance Therapy or Active
Surveillance. Oncol Ther. 2023 Jun;11(2):245-261. doi: 10.1007/s40487-023-00227-6.

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



174

Chelariu-Raicu
2020

Chen 2023

Chen 2024

ChPL Avastin
2023

ChPL Lynparza
2024

ChPL Rubraca
2024

ChPL Zejula

2024

Cieminski 2013

Colombo 2017

Correa 2012

Didkowska 2023

Didkowska 2024

Rubraca (rukaparyb)

AESTIMO

Chelariu-Raicu A, Zibetti Dal Molin G, Coleman RL. The new world of poly-(ADP)-ribose pol-
ymerase inhibitors (PARPi) used in the treatment of gynecological cancers. Int J Gynecol
Cancer 2020;0:1-11. DOI:10.1136/ijgc-2020-001789

Chen LM, Berek JS. Epithelial carcinoma of the ovary, fallopian tube, and peritoneum: Clini-
cal features and diagnosis. Ostatnia aktualizacja: 9 pazdziernika 2023 r. Dostep online w ser-
wisie UpTuDate pod adresem: www.uptodate.com

Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 r.
Epithelial carcinoma of the ovary, fallopian tube, and peritoneum: Incidence and risk factors.

Ostatnia aktualizacja: 28 lutego 2024 r.. Dostep online w serwisie UpTuDate pod adresem:
www.uptodate.com

Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 r.

2023 .
https://www.ema.europa.eu/en/medici-

Charakterystyka produktu leczniczego Avastin  z dnia 14 marca
EMEA/H/C/000582/N/0130 Dostepna online:

nes/human/EPAR/avastin
Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 r.
Charakterystyka produktu leczniczego Lynparza z dnia 26 stycznia 2024 r. — 1B/0067

Dostepna online: https://ec.europa.eu/health/documents/community-regi-

ster/html/h959.htm
Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 r.

Charakterystyka produktu dnia 3 kwietnia 2024 r. -

EMEA/H/C/004272/1AIN/0044

leczniczego Rubraca z

Dostepna online: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/rubraca
Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 r.

Charakterystyka produktu leczniczego dnia 3 2024

EMEA/H/C/004249/N/0051

Zejula  z stycznia r. -

Dostepna online: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zejula

Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 r.

Cieminski A, Lewandowski J, Emerich J. Rak jajowodu — obraz kliniczny, diagnostyka, lecze-
nie. Opis przypadku. Curr. Gynecol. Oncol. 2013, 11 (3), p. 217-228.

Colombo N, Lorusso D, Scollo P. Impact of Recurrence of Ovarian Cancer on Quality of Life
and Outlook for the Future. Int J Gynecol Cancer. 2017 Jul; 27(6): 1134-1140. DOI:
10.1097/1GC.0000000000001023

Correa DD, Hess LM. Cognitive function and quality of life in ovarian cancer. Gynecologic
Oncology 124 (2012) 404-409. DOI:10.1016/j.ygyno.2011.11.005

Didkowska JA, Wojciechowska U, Baranska K, Miklewska M, Michatek |, Olasek P. Nowo-
twory ztosliwe w Polsce w 2021 roku. Warszawa 2023.

Didkowska J, Baranska K, Miklewska MJ, Wojciechowska U. Cancer incidence and mortality
in Poland 2023. Ahead of print. Published online: 2024-02-28. Dostepne online pod adre-
sem: https://journals.viamedica.pl/nowotwory_journal_of oncology/ar-
ticle/view/99065Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 r.

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



175

EMA 2017

ESGO-ESMO-ESP
2024

ESMO 2023

Faraoni 2018

FIGO 2018

Fischer 2019

Gadducci 2001

G-BA 2024

GLOBOCAN
2022a

GLOBOCAN
2022b

Rubraca (rukaparyb)

AESTIMO

European Medicines Agency. Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products
in man. 22 September 2017 EMA/CHMP/205/95 Rev.5. Dostep online pod adresem:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-evaluation-anti-
cancer-medicinal-products-man-revision-5_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 r.

Ledermann JA, Matias-Guiu X, Amant F, Concin N, Davidson B, Fotopoulou C, Gonzalez-
Martin A, Gourley C, Leary A, Lorusso D, Banerjee S, Chiva L, Cibula D, Colombo N, Croce S,
Eriksson AG, Falandry C, Fischerova D, Harter P, Joly F, Lazaro C, Lok C, Mahner S, Marmé
F, Marth C, McCluggage WG, McNeish IA, Morice P, Nicum S, Oaknin A, Pérez-Fidalgo JA,
Pignata S, Ramirez PT, Ray-Coquard I, Romero |, Scambia G, Sehouli J, Shapira-Frommer R,
Sundar S, Tan DSP, Taskiran C, van Driel WJ, Vergote |, Planchamp F, Sessa C, Fagotti A.
ESGO-ESMO-ESP consensus conference recommendations on ovarian cancer: pathology
and molecular biology and early, advanced and recurrent disease. Ann Oncol. 2024
Mar;35(3):248-266. doi: 10.1016/j.annonc.2023.11.015. Epub 2024 Feb 1.

Gonzdlez-Martin A, Harter P, Leary A, Lorusso D, Miller RE, Pothuri B, Ray-Coquard |, Tan
DSP, Bellet E, Oaknin A, Ledermann JA; ESMO Guidelines Committee. Electronic address:
clinicalguidelines@esmo.org. Newly diagnosed and relapsed epithelial ovarian cancer:
ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2023
Oct;34(10):833-848. doi: 10.1016/j.annonc.2023.07.011. Epub 2023 Aug 17.

Faraoni I, Graziani G. Role of BRCA Mutations in Cancer Treatment with Poly(ADP-ribose)
Polymerase (PARP) Inhibitors. Cancers (Basel). 2018 Dec; 10(12): 487. DOI: 10.3390/can-
cers10120487

Berek JS, Kehoe ST, Kumar L, et al. FIGO Cancer Report 2018: Cancer of the ovary, fallopian
tube, and peritoneum. Int J Gynecol Obstet 2018; 143 (Suppl. 2): 59-78. DOI:
10.1002/ijgo.12614

Fischer OJ, Marguerie M, Brotto LA. Sexual Function, Quality of Life, and Experiences of Wo-
men with Ovarian Cancer: A Mixed-Methods Study. Sex Med. 2019 Dec;7(4):530-539. DOI:
10.1016/j.esxm.2019.07.005.

Gadducci A, Cosio S, Fanucchi A, Genazzani AR. Malnutrition and cachexia in ovarian cancer
patients: pathophysiology and management. Anticancer Res. 2001;21(4B):2941-2947.

G-BA. Nutzenbewertung nach § 35a SGB V. Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ru-
caparib (Neues Anwendungsgebiet: Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primares Peri-
tonealkarzinom, Erhaltungstherapie nach Erstlinientherapie).

Dostepne online pod adresem: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewer-
tung/1038/

Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 r.

GLOBOCAN 2022 (version 1.1) — 08.02.2024. Cancer Factsheets - Ovary. Dostepne online
pod adresem: https://gco.iarc.who.int/media/globocan/factsheets/cancers/25-ovary-fact-
sheet.pdf

Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 r.
GLOBOCAN 2022 (version 1.1) — 08.02.2024. Opracowanie witasne na podstawie danych

udostepiononych na portalu. Dostepne online pod adresem: https://gco.iarc.fr/tomor-
row/en/dataviz/tables?cancers=25&sexes=2&years=2025&types=0&populations=923

Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 r.

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



176

Guarneri 2010

HAS 2024

Higgins 2023

ICD-10 2019

ICD-11 2024

QwiG 2024

Kalampokas
2013

Konstantinopou-
los 2020

Kozaka 2014

KRN 2024

Kujawa 2015

Kurman 2008

Liu 2020

Rubraca (rukaparyb)

AESTIMO

Guarneri V, Piacentini F, Barbieri E, et al. Achievements and unmet needs in the manage-
ment of advanced ovarian cancer. Gynecologic Oncology 117 (2010) 152-158. DOI:
10.1016/j.ygyno.2009.11.033

HAS. RUBRACA (rucaparib) - Cancer de I'ovaire. AVIS SUR LES MEDICAMENTS - Mis en ligne
le 18 2024.
sante.fr/jcms/p_3506437/fr/rubraca-rucaparib-cancer-de-l-ovaire

avr. Dostep online pod adresem: https://www.has-

Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 r.

Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, Welch VA (editors). Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.4 (updated August 2023). Co-
chrane, 2023. Available from www.training.cochrane.org/handbook.

International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th Revi-
sion. Version: 2019. Dostepne
https://icd.who.int/browse10/2019/ent#t/

online pod adresem:

Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 r.

International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 11th Revi-
sion. 2024-01. Dostepne online https://icd.who.int/browse/2024-
01/mms/en#987725990

Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 r.

pod adresem:

IQWIG. [A23-134] Rucaparib (Erhaltungstherapie bei Ovarialkarzinom nach Erstlinienthera-
pie) — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V. Letzte Aktualisierung 15.03.2024

Dostep online pod adresem: https://www.iqwig.de/projekte/a23-134.html
Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 r.
Kalampokas E, Kalampokas T, Tourountous I. Primary fallopian tube carcinoma. European

Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 169 (2013) 155-161. DOI:
10.1016/j.ejogrb.2013.03.023

Konstantinopoulos PA, Norquist B, Lacchetti C, et al. Germline and Somatic Tumor Testing

in Epithelial Ovarian Cancer: ASCO Guideline. J Clin Oncol. 2020 Apr 10;38(11):1222-1245.
DOI: 10.1200/JC0.19.02960

Kozaka J. Jakos¢ zycia chorych na raka jajnika. Psychoonkologia 2014, 2: 66—72

Krajowy Rejestr Nowotwordw. Raporty. Opracowanie wtasne na podstawie danych udo-
stepnionych na portalu. Dostepne online pod adresem: https://onkologia.org.pl/pl/raporty

Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 r.

Kujawa KA, Lisowska KM. Rak jajnika — od biologii do kliniki. Postepy Hig Med Dosw (online),
2015; 69: 1275-1290. e-ISSN 1732-2693

Kurman RJ, Shih [eM. Pathogenesis of ovarian cancer: lessons from morphology and molec-
ular biology and their clinical implications. Int J Gynecol Pathol. 2008;27(2):151-160.
doi:10.1097/PGP.0b013e318161e4f5

Liu H, Xu'Y, Ji J, et al. Prognosis of ovarian clear cell cancer compared with other epithelial
cancer types: A population-based Lett. 2020;19(3):1947-1957.
doi:10.3892/01.2020.11252

analysis.  Oncol

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



177

Miedziriska
2007

Mirabeau-Beale
2009

MZ 17/06/2024

MZ 24/10/2023

NCCN 3.2024

NFZ 2024

NICE 2024

Nowak-
Markwitz 2012

Peiro 2020

Ploos van Am-

stel 2014

PTGO 2017

Richardson 2023

SEOM 2021

Rubraca (rukaparyb)

AESTIMO

Miedzinska M, Bodnar L, Bobkiewicz P, et al. Pierwotny surowiczy rak otrzewnej — diagnoza,
leczenie i rokowanie. Gin Onkol 2007, 5 (1), p. 15-21

Mirabeau-Beale KL, Kornblith AB, Penson RT, et al. Comparison of the quality of life of early
and advanced stage ovarian cancer survivors. Gynecologic Oncology 114 (2009) 353-359.
DOI:10.1016/j.ygyn0.2009.05.009

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2024 r.

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spo-
Zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Ovarian Cancer Including
Fallopian Tube Cancer and Primary Peritoneal Cancer. Version 3.2024 — July 15, 2024

Opracowanie wtasne na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia. Statystyka JGP
Dostep on-line: https://prog.nfz.gov.pl/app-jigp/
Data ostatniego dostepu: 22.07.2024 r.

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE Draft guidance consultation
Rucaparib for maintenance treatment of advanced ovarian, fallopian tube and peritoneal
cancer after response to first-line platinum-based chemotherapy. Issue date: July 2024.
Dostep on-line: https://www.nice.org.uk/guidance/GID-TA10999/documents/draft-guid-
ance

Data ostatniego dostepu: 22.07.2024 r.

Nowak-Markwitz E, Spaczyriski M. Rak jajnika — nowe spojrzenie na pochodzenie i histoge-
neze. Ginekol Pol. 2012, 83, 454-457.

Peiro G, Silva-Ortega S, Garcia-Espasa C, et al. Primary peritoneal clear cell carcinoma. A case

report  and literature review. Oncol 2020;32:100551.

doi:10.1016/j.gore.2020.100551

Gynecol Rep.

Ploos van Amstel FK, van Ham MAPC, Peters EJ, et al. Self-Reported Distress in Patients With
Ovarian Cancerls It Related to Disease Status? IntJ Gynecol Cancer2015;25:229Y235. DOI:
10.1097/1GC.0000000000000355

Basta A, Bidzinski M, Bienkiewicz A, et al. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii On-
kologicznej dotyczace diagnostyki i leczenia raka jajnika. Curr Gynecol Oncol 2017, 15 (1), p.
5-23. DOI: 10.15557/CG0.2017.0001

Richardson DL, Quintanilha JCF, Graf R, Danziger N, Washington C, Dockery LE, Snow T, Af-
ghahi A, Frachioni A, Elvin JA, Moore KN. Effectiveness of PARP inhibitor maintenance ther-
apy (mPARPi) in advanced ovarian cancer (OC) by BRCA1/2 and HRD signature in real-world
practice.  J Clin Oncol 41, 2023 5583). DOI:
10.1200/JC0.2023.41.16_suppl.5583

(suppl  16;  abstr

Redondo A, Guerra E, Manso L, Martin-Lorente C, Martinez-Garcia J, Perez-Fidalgo JA,
Varela MQ, Rubio MJ, Barretina-Ginesta MP, Gonzalez-Martin A. SEOM clinical guideline in

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



178

Stasenko 2019

Szarszewska
2017

Takaoka 2018

Tavassoli 2003

Torre 2018

Vang 2009

Watts 2015

Zhao 2023

ZUS 2024

Rubraca (rukaparyb)

AESTIMO

ovarian cancer (2020). Clin Transl Oncol. 2021 May;23(5):961-968. doi: 10.1007/s12094-
020-02545-x. Epub 2021 Jan 30.

Stasenko M, Fillipova O, Tew WP. Fallopian Tube Carcinoma. J Oncol Pract. 2019;15(7):375-
382. doi:10.1200/JOP.18.00662

Szarszewska M. Rak jajnika — diagnostyka i metody leczenia. OnkoRoche — Diagnostic New-
sletter 2017. Dostep online pod adresem: https://dlalekarzy.roche.pl/content/dam/hcp-
portals/poland/documents/onkoroche/OnkoRoche_Avastin.pdf

Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 r.
Takaoka M, Miki Y. BRCA1 gene: function and defciencyint. J Clin Oncol (2018) 23:36—-44
https://doi.org/10.1007/s10147-017-1182-2

Tavassoli FA, Devilee P: World Health Organization Classification of Tumours. Pathology and
Genetics of Tumours of the Breast and Female Genital Organs. IARC Press: Lyon 2003

Torre LA, Trabert B, DeSantis CE, et al. Ovarian Cancer Statistics, 2018. Ca Cancer J Clin
2018;68:284—-296. DOI: 10.3322/caac.21456.

Vang R, Shih leM, Kurman RJ. Ovarian low-grade and high-grade serous carcinoma: patho-
genesis, clinicopathologic and molecular biologic features, and diagnostic problems. Adv A-
nat Pathol. 2009;16(5):267-282. doi:10.1097/PAP.0b013e3181b4fffa

Watts S, Prescott P, Mason J, et al. Depression and anxiety in ovarian cancer: a systematic
review and meta-analysis of prevalence rates. BMJ Open. 2015 Nov 30;5(11):e007618. DOI:
10.1136/bmjopen-2015-007618

Zhao M, Qiu S, Wu X, Miao P, Jiang Z, Zhu T, Xu X, Zhu Y, Zhang B, Yuan D, Zhang Y, Sun W,
He A, Zhao M, Hou W, Zhang Y, Shao Z, Jia M, Li M, Chen J, Xu J, Chen B, Zhou Y, Shen V.
Efficacy and Safety of Niraparib as First-Line Maintenance Treatment for Patients with Ad-
vanced Ovarian Cancer: Real-World Data from a Multicenter Study in China. Target Oncol.
2023 Nov;18(6):869-883. doi: 10.1007/s11523-023-00999-x.

Opracowanie wtasne na podstawie danych dostepnych w Portalu Statystycznym Zaktadu
Ubezpieczen Spotecznych. Dostepne online pod adresem: http://www.psz.zus.pl/De-
fault.aspx

Data ostatniego dostepu: 19.06.2024 .

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



	Wykaz skrótów
	Streszczenie
	ANALIZA PROBLEMU  DECYZYJNEGO
	1 Cel opracowania
	2 Opis problemu zdrowotnego
	2.1 Nowotwór złośliwy jajnika pochodzenia nabłonkowego (ICD-10: C56), nowotwór złośliwy jajowodu (ICD-10: C57), pierwotny nowotwór złośliwy otrzewnej (ICD-10: C48)
	2.1.1 Definicje
	2.1.2 Klasyfikacja

	2.2 Etiologia i patofizjologia
	2.3 Rozpoznanie
	2.3.1 Ocena cech molekularnych
	2.3.2 Ocena stopnia zawansowania klinicznego

	2.4 Przebieg naturalny i rokowanie
	2.5 Obraz kliniczny
	2.6 Epidemiologia
	2.7 Obciążenie społeczne i ekonomiczne
	2.8 Wpływ choroby na jakość życia
	2.9 Leczenie raka jajnika
	2.9.1 Wytyczne kliniczne
	2.9.2 Finansowanie leczenia podtrzymującego OC

	2.10 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

	3 Wybór populacji docelowej
	4 Liczebność populacji docelowej
	5 Opis ocenianej interwencji – Rubraca (rukaparyb)
	5.1 Charakterystyka produktu leczniczego
	5.2 Obecny sposób finansowania ocenianej interwencji

	6 Rekomendacji agencji HTA
	6.1 Rekomendacje AOTMiT
	6.2 Rekomendacje zagraniczne

	7 Dobór komparatorów
	8 Dobór punktów końcowych
	9 Zakres analiz
	9.1 Analiza kliniczna
	9.2 Analiza ekonomiczna
	9.3 Analiza wpływu na system ochrony zdrowia

	10 Załączniki
	10.1 Szczegółowe dane dotyczące obciążenia społecznego i ekonomicznego
	10.2 Konflikt interesów, źródła finansowania i klasyfikacje dowodów naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych
	10.3 Opis komparatora – Zejula (niraparyb)
	10.3.1 Obecny sposób finansowania komparatora

	10.4 Opis komparatora – Lynparza (olaparyb)
	10.4.1 Obecny sposób finansowania komparatora

	10.5 Opis komparatora – Avastin (bewacyzumab)
	10.5.1 Obecny sposób finansowania komparatora

	10.6 Leki refundowane w Polsce w leczeniu nowotworu złośliwego jajnika pochodzenia nabłonkowego, nowotworu złośliwego jajowodu, pierwotnego nowotworu złośliwego otrzewnej
	10.7 Aktualnie obowiązujący program lekowy
	10.8 Wnioskowany program lekowy
	10.9 Wkład autorów w opracowanie raportu

	Spis Tabel
	Spis Wykresów
	Piśmiennictwo

