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Wykaz skrétow

AE analiza ekonomiczna

AKL kinaza chtoniaka anaplastycznego (z ang. anaplastic lymphoma kinase)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD analiza problemu decyzyjnego

AW analiza wrazliwosci

BEV bewacyzumab

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

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

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CTH chemioterapia

CTH-Pt chemioterapia obejmujaca zastosowanie zwigzkow platyny (karboplatyna, cisplatyna)

CR odpowied? catkowita (petna) (z ang. complete response)

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Ocena deficytu rekombinacji homologicznej (z ang. Homologous Recombination Deficiency)

HRD Chorzy z mutacjami gendw rekombinacji homologicznej

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

HTA ocena technologii medycznej (z ang. Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

kaps. kapsutki

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

mBRCA Chorzy z obecnoscig mutacji w genach BRCAI lub BRCA2

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NIR rukaparyb

oC zbiorczo: rak jajnika, jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej (z ang. ovarian cancer)

OLA olaparyb

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

PPP perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

PD progresja choroby (z ang. progressive disease)

PFS przezycie bez progresji (z ang. progression-free survival)

PR odpowiedz czesciowa (z ang. partial response)

RS rutynowa obserwacja chorych (z ang. routine surveillance)

RSS instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)
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RUCA rukaparyb
SD choroba stabilna (z ang. stable disease)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

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



Streszczenie

Cel

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w celu okreslenia prawdopodobnych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze s$rodkéow publicznych (Narodo-
wego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji o objeciu refundacjg rukaparybu (pro-
dukt leczniczy Rubraca), stosowanego w lecze-
niu podtrzymujgcym dorostych pacjentek z zaa-
wansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pier-
wotnym rakiem otrzewnej, u ktorych wystepuje
catkowita lub czesciowa odpowiedz na pierwszg
linie chemioterapii opartej na zwigzkach pla-
tyny.

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

e Rubraca tabletki powlekane 60 tabl. a 200

mgl

e Rubraca tabletki powlekane 60 tabl. a 250
mgl

e Rubraca tabletki powlekane 60 tabl. a 300
mgl

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

AESTIMO

Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce
gtéwne etapy obliczeniowe:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelo-
wej dla rukaparybu we wnioskowanym
wskazaniu w kolejnych latach zatozonego
horyzontu czasowego;

e okreslenie pozycji rynkowej (udziatéw)
technologii stosowanych we wnioskowa-
nym wskazaniu, w dwdch alternatywnych
scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedla-
jacym stan aktualny, tj. brak refundacji ru-
kaparybu) oraz nowym (stan po objeciu re-
fundacja rukaparybu w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego);

e o0szacowanie kosztow opcjonalnych strate-
gii leczenia stosowanych w populacji doce-
lowej, szczegdtowo opisane w analizie eko-
nomicznej (AE Rubraca 2025);

e prognoza wydatkéw podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $swiadczen ze srod-
kow publicznych w poréwnywanych scena-
riuszach —istniejgcym i nowym, oraz dodat-
kowych (inkrementalnych) wydatkéw ptat-
nika wynikajgcych z realizacji scenariusza
nowego, z wyszczegdlnieniem sktadowej
kosztu stanowigcej kwote refundacji pro-
duktu Rubraca.

Wptyw na budzet ptatnika oszacowano przez
poréwnanie wydatkéw ptatnika publicznego w
dwadch alternatywnych scenariuszach:

e istniejacym, odzwierciadlajgcym stan aktu-
alny tj. sytuacje, w ktérej lek Rubraca (ruka-
paryb) nie jest refundowany we wniosko-
wanym wskazaniu. W scenariuszu istnieja-
cym w rozwazanym wskazaniu refundo-
wane w ramach programu lekowego B.50
,Leczenie chorych na raka jajnika, raka
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Rubraca (rukaparyb)

jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56,
C57, C48)” (zat. B.50 do MZ 18/12/2024) s3:
o niraparyb w monoterapii, w catej popu-

lacji wnioskowanej, tj. u pacjentek z

obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2
lub z brakiem obecnosci mutacji w ge-
nach BRCA1/2, u pacjentek z potwier-
dzonym niedoborem homologicznej re-
kombinacji (HRD) lub z brakiem potwier-
dzenia niedoboru homologicznej rekom-
binacji (HRP),

o olaparyb w monoterapii, w podgrupie

chorych z obecnoscig mutacji w genach
BRCA1/2,
o olaparyb w skojarzeniu z bewacyzuma-

bem podgrupie chorych z obecnosciag
mutacji w genach BRCA1/2 lub niedobo-
rem homologicznej rekombinacji (HRD),
ktére leczenie bewacyzumabem rozpo-
czety jednoczesnie z chemioterapig
opartg na zwigzkach platyny,

oraz w ramach katalogu chemioterapii (zat.

C.82.ado MZ18/12/2024):

o bewacyzumab, w catej populacji wnio-

skowane].

nowym, odzwierciadlajgcym stan, w ktérym
Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg produktu lecz-
niczego Rubraca w ramach wnioskowanego
programu lekowego; wprowadzenie finan-
sowania produktu leczniczego Rubraca
zwiekszy zakres dostepnych mozliwosci te-
rapeutycznych w rozwazanej populacji do-
celowej— leczenie podtrzymujgce odpowie-
dzi na chemioterapie pierwszej linii, oparte
na rukaparybie, stanowi bezposrednia al-
ternatywe dla niraparybu, gdyz oba leki
mogg by¢ stosowane w petni zamiennie w
catej populacji chorych na zaawansowa-
nego niskozréznicowanego raka jajnika,
raka jajowodu Ilub pierwotnego raka
otrzewnej z odpowiedzig catkowitg Iub

AESTIMO

czesSciowg na chemioterapie pierwszej linii
opartg na pochodnych platyny, tj. bez
wzgledu na status genéw zwigzanych z na-
prawg DNA w mechanizmie homologicznej
rekombinacji; ponadto RUCA i NIR maja
zblizony mechanizm dziatania (inhibitory
PARP) oraz poréwnywalng efektywnos¢ kli-
niczng (AKL Rubraca 2024).

Uwzgledniajac argumentacje dotyczgcy doboru
komparatoréw przedstawiong w analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD Rubraca 2024) w sce-
nariuszu nowym analizy wptywu na budzet dla
rukaparybu przyjeto, ze:

e kryteria wtgczenia do programu B.50. dla ni-
raparybu pozwalajg na jego stosowanie u
wszystkich pacjentek, tj. bez lub z zaburze-
niami mechanizmu naprawy DNA w mecha-
nizmie rekombinacji homologicznej (HRD
ogdtem, lub mutacje w obrebie gendw
BRCA1/2),

e moznaoczekiwaé, ze w praktyce kliniczneju
chorych HRD/mBRCA terapiami preferowa-
nymi sg schematy oparte na olaparybie (+/-
bewacyzumab), niemniej jednak u czesci z
nich stosowany jest niraparyb,

e objecie refundacjg rukaparybu z takimi sa-
mymi kryteriami wigczenia/wytgczenia jak
dla niraparybu spowoduje, ze leki te beda
konkurowa¢ ze sobg bezposrednio we
wszystkich rozwazanych subpopulacjach
chorych raka jajnika, raka jajowodu lub pier-
wotnego raka otrzewnej, np. u pacjentki z
mMBRCA, u ktérej mimo wszystko planowana
jest terapia niraparybem (zamiast olapa-
rybu), w scenariuszu nowym lekarz podej-
mie decyzje, czy zamiast niraparybu zasto-
sowac rukaparyb,

e poniewaz niraparyb refundowany jest w
rozwazanym wskazaniu przez ponad 2 lata
(od stycznia 2022 roku), mozna przyjacé, ze
w praktyce klinicznej wyksztatcity sie
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mechanizmy regulujgce zapotrzebowanie
na ten lek w kazdej z subpopulacji chorych
z raka jajnika, raka jajowodu lub pierwot-
nego raka otrzewnej, tj. istnieje pewna pula
chorych z HRD i chorych $cisle z mutacjg w
genach BRCA1/2, ktére nie otrzymujg ola-
parybu —w sytuacji objecia refundacjg ruka-
parybu, lek ten nie zmieni zapotrzebowania
na olaparyb i bedzie konkurowat tylko z ni-
raparybem u chorych, ktére i tak nie otrzy-
matyby olaparybu.

Wynikiem gtownym analizy byty wydatki inkre-
mentalne obliczone jako réznica pomiedzy rocz-
nymi wydatkami ptatnika publicznego ponoszo-
nymi w populacji docelowej w scenariuszu no-
wym oraz rocznymi wydatkami ptatnika publicz-
nego w scenariuszu istniejgcym.

Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz
przewidywany czas trwania procedury refunda-
cyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia
refundacji wnioskowanej technologii ustalono
lipiec 2025 roku. W zwigzku z powyzszym, hory-
zont analizy obejmowat przedziat czasowy od
1 lipca 2025 r. do 30 czerwca 2027 r. (2 lata).

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych  (PPP), uwzgledniajac
koszty nabycia i podania lekéw oraz koszty dia-
gnostyki i monitorowania leczenia, koszty lecze-
nia zdarzen niepozadanych i koszty po zakon-
czeniu leczenia w programie (w okresie wolnym
od progresji). Wnioskowane warunki objecia re-
fundacjg leku Rubraca obejmujg instrument
dzielenia ryzyka (RSS), w zwigzku z czym oblicze-
nia kosztéw przeprowadzono réwnolegle w
dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS.

Obliczenia przeprowadzono w alternatywnych
wariantach: podstawowym (najbardziej praw-
dopodobnym), minimalnym i maksymalnym,

AESTIMO

skonstruowanych w oparciu o czynniki, ktére
majg najwiekszy wptyw na stosowanie techno-
logii (poziom zastgpienia technologii opcjonal-
nych przez rukaparyb). Wariant podstawowy
analizy uzupetniono o analize wrazliwosci, w ra-
mach ktérej testowano alternatywne scenariu-
sze i wartosci kluczowych parametréw modelu.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych i organizacyjnych wynikajgcych z decyzji
dotyczacej finansowania produktu leczniczego
Rubraca ze srodkow publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenie Mi-
nistra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto,
o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto
leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (MZ 24/10/2023).

Wszystkie obliczenia wykonano w arkuszu kal-
kulacyjnym programu Microsoft® Office Excel,
stanowigcym zatgcznik do wniosku refundacyj-
nego.

Wyniki

Liczebno$¢ populaciji docelowej

W wariancie podstawowym analizy, prognozo-
wana liczebnos$¢ populacji docelowej wynosi:
1273 (1. rok) i1 280 pacjentek (2. rok) w pierw-
szych dwdch latach przyjetego horyzontu czaso-
wego refundacji rukaparybu.
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Zgodnie z zatozonym horyzontem czasowym
analizy wptywu na budzet, w catej populacji
chorych na raka jajnika, udziaty rukaparybu w
pierwszych 2 latach refundacji wyniosa -
-. Tym samym, liczba nowo wtgczonych pa-
cjentek, ktére otrzymajg leczenie rukaparybem
wyniesie | N
I

Wariant podstawowy

Z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu Rubraca w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego, wydatki ptatnika pu-
blicznego ponoszone w populacji docelowej

I o2y

uwzglednieniu proponowanego przez Wniosko-
dawce RSS.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
rukaparybu (Rubraca), wynosi kolejno-

_ w scenariuszu nowym oraz O zt

W scenariuszu istniejgcym.

Bez uwzglednienia RSS

Zaktadajgc brak implementacji instrumentéw
dzielenia ryzyka, w przypadku podjecia decyzji o
objeciu refundacjg produktu Rubraca w ramach
wnioskowanego programu lekowego, wydatki
ptatnika publicznego ponoszone w populacji do-

celowe; NG

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
rukaparybu (Rubraca), wynosi kolejno -

_ w scenariuszu nowym oraz 0 zt w

scenariuszu istniejgcym.

AESTIMO

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos$¢ spetnienia for-
malnych wymogéw wynikajagcych z Rozporza-
dzenia o minimalnych wymaganiach (MZ
24/10/2023), przedstawia jedynie teoretyczny
poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zasto-
sowania w rzeczywistosci ptatnika publicznego,
a zaproponowany RSS jest nierozerwalng cze-
$cig analizy, ksztattujgcym cene efektywng pro-
duktu leczniczego Rubraca.

Warianty skrajne

Z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu Rubraca w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego, wydatki ptatnika pu-
blicznego w pierwszych dwadch latach realizacji

wnioskowanego programu | N RN

e W wariancie minimalnym, o odpowiednio:

_vv kolejnych latach ho-

ryzontu;
e W wariancie maksymalnym, o odpowiednio

_w kolejnych latach ho-

ryzontu czasowego.

Bez uwzglednienia RSS

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w pierwszych dwdch latach kalendarzowych re-

alizacji wnioskowanego programu -

e W wariancie minimalnym, o odpowiednio:

I / olejnych latach

przyjetego horyzontu;

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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W wariancie maksymalnym, o odpowiednio

I  olejnych latach

horyzontu.

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilno$¢ wy-
nikdw podstawowych. W analizie z uwzglednie-

niem proponowanego RSS,

Najwyzsze wydatki na lek Rubraca odnotowano
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Whioski korncowe

Pozytywna decyzja dotyczaca finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Ru-

braca  spowoduje

I -2y

uwzglednieniu proponowanego instrumentu

dzielenia ryzyka.

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycz-
nej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
Srodkéw publicznych rozwazanej technologii.

AESTIMO

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego
Rubraca we wnioskowanym wskazaniu nie be-
dzie naktadato dodatkowych wymogdéw zwigza-
nych z organizacjg udzielania $wiadczen zdro-
wotnych, jak réwniez nie bedzie wymagaé do-
datkowych naktadéw, zwigzanych np. z po-
trzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem
nowych wytycznych klinicznych czy zmiany za-
sad diagnostyki.

Poszerzenie programu lekowego o rukaparyb,
dla pacjentek z zaawansowanym niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, bedzie stano-
wito szanse na skuteczne i bezpieczne leczenie,
a to w duzej mierze moze przyczyniac¢ sie do
dtuzszego przezycia chorych i poprawy jego ja-
kosci, w tym poziomu zycia zawodowego i pry-
watnego.

Pomimo postepu w leczeniu zaawansowanego
raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej, istnieje niezaspokojona potrzeba te-
rapii, ktéra mogtaby wydtuzy¢ okres bez na-
wrotu choroby po pierwszej linii chemioterapii
oraz poprawi¢ wskazniki przezycia pacjentéw
(Guarneri 2010, FIGO 2018). Terapia podtrzy-
mujgca po odpowiedzi na standardowe leczenie
zaawansowanego raka jajnika, jajowodu i pier-
wotnego raka otrzewnej, daje mozliwos$¢ wy-
dtuzenia okresu wolnego od choroby. Wniosko-
wane objecie refundacjg produktu leczniczego
Rubraca umozliwitoby poszerzenie dostepu do
skutecznej opcji leczenia chorych oraz prowa-
dzenie leczenia podtrzymujgcego niezaleznie
od cech molekularnych nowotworu, stanowigc
skuteczng alternatywe dla obecnie refundowa-
nego w catym zakresie wnioskowanych wskazan
niraparybu.

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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1 Cel analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu okreslenia prawdopodobnych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
w przypadku podjecia decyzji o objeciu produktu leczniczego Rubraca (rukaparyb) w monoterapii w le-
czeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentek z zaawansowanym (stopient zaawansowania FIGO IIl i V)
i wykazujgcym wysoki stopien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia nabtonkowego,
nowotworem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem ztosliwym otrzewnej z odpowiedzig

(catkowitg lub czesciowq) po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

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

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

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

e Rubraca tabletki powlekane 60 tabl. a 300 mg,

w ramach programu lekowego ,,B.50. Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej
(ICD-10: C56, C57, C48)". Szczegdtowe zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w analizie

problemu decyzyjnego (zob. APD Rubraca 2024).

2 Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla rukaparybu we wnioskowanym wskazaniu w kolej-
nych latach zatozonego horyzontu czasowego;

e okreslenie pozycji rynkowej (udziatdw) technologii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu,
w dwadch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny, tj. brak re-
fundacji rukaparybu) oraz nowym (stan po objeciu refundacjg rukaparybu w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego);

e oszacowanie kosztow opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej, szczego-

towo opisane w analizie ekonomicznej (AE Rubraca 2025);

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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e prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych
w porownywanych scenariuszach —istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wy-
datkéw ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegdlnieniem sktadowej

kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Rubraca.

Analize przeprowadzono w wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym
i maksymalnym. Warianty skrajne, tj. wariant minimalny oraz maksymalny, oparto o alternatywne pro-
gnozy poziomu zastepowania technologii opcjonalnych przez rukaparyb. W ramach walidacji modelu
przeprowadzono rowniez analize wrazliwosci, w ramach ktérej zmieniano wartosci istotnych parame-

tréw modelu i generowano wyniki przy nowych ustawieniach (szczegdty zawiera Rozdziat 9.3).

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel.
W zatgczonym arkuszu obliczeniowym wszystkie obliczenia przeprowadzono bez zaokraglania poszcze-
golnych wartosci, natomiast w niniejszym dokumencie, dla zachowania przejrzystosci prezentacji wyni-

kow i zatozen, przedstawiono wartosci zaokragglone.

2.1 Porownywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwaéch alter-

natywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie z kto-
rym produkt leczniczy Rubraca (rukaparyb) nie jest refundowany w rozwazanym wskazaniu w catym
horyzoncie czasowym analizy. W scenariuszu istniejgcym w populacji docelowej, po odpowiedzi na
pierwszg linie leczenia opartego na chemioterapii zwigzkami platyny, stosowane jest nastepujgce ak-

tywne leczenie (program B.50., katalog chemioterapii):

e Refundowane w ramach programu lekowego B.50 , Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajo-
wodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)” (zat. B.50 do MZ 18/12/2024):

o niraparyb w monoterapii, w catej populacji wnioskowanej, tj. u pacjentek z obecnoscig

mutacji w genach BRCA1/2 lub z brakiem obecnosci mutacji w genach BRCA1/2, u pa-
cjentek z potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD) lub z brakiem
potwierdzenia niedoboru homologicznej rekombinacji (HRP)

o olaparyb w monoterapii, w podgrupie chorych z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2,

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



15 AESTIMO

o olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem podgrupie chorych z obecnoscig mutacji w

genach BRCA1/2 lub niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD), ktore leczenie be-
wacyzumabem rozpoczety jednoczesnie z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny,
e Refundowane w ramach katalogu chemioterapii (zat. C.82.a do MZ 18/12/2024):

o bewacyzumab, w catej populacji wnioskowane;.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wfasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o ob-
jeciu refundacja produktu leczniczego Rubraca we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu leko-
wego. Wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Rubraca zwiekszy zakres dostepnych mozli-
wosci terapeutycznych w rozwazanej populacji docelowej — leczenie podtrzymujgce odpowiedzi na che-
mioterapie pierwszej linii, oparte na rukaparybie, stanowi bezposrednig alternatywe dla niraparybu,
gdyz oba leki mogg by¢ stosowane w petni zamiennie w catej populacji chorych na zaawansowanego
niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catko-
witg lub czesciowa na chemioterapie pierwszej linii opartg na pochodnych platyny, tj. bez wzgledu na
status gendw zwigzanych z naprawg DNA w mechanizmie homologicznej rekombinacji; ponadto RUCA i
NIR maja zblizony mechanizm dziatania (inhibitory PARP) oraz porownywalng efektywnos¢ kliniczng (AKL
Rubraca 2024). Uwzgledniajgc argumentacje dotyczgcg doboru komparatorow przedstawiong w anali-
zie problemu decyzyjnego (APD Rubraca 2024) w scenariuszu nowym analizy wptywu na budzet dla ru-

kaparybu przyjeto, ze:

e kryteria wtgczenia do programu B.50. dla niraparybu pozwalajg na jego stosowanie u wszystkich
pacjentek, tj. bez lub z zaburzeniami mechanizmu naprawy DNA w mechanizmie rekombinacji
homologicznej (HRD ogdtem, lub mutacje w obrebie gendéw BRCA1/2),

e mozna oczekiwadé, ze w praktyce klinicznej u chorych HRD/mBRCA terapiami preferowanymi sg
schematy oparte na olaparybie (+/- bewacyzumab), niemniej jednak u czesci z nich stosowany
jest niraparyb,

e objecie refundacjg rukaparybu z takimi samymi kryteriami wtgczenia/wytgczenia jak dla nirapa-
rybu spowoduje, ze leki te bedg konkurowac ze sobg bezposrednio we wszystkich rozwazanych
subpopulacjach chorych raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, np. u pa-
cjentki z mBRCA, u ktérej mimo wszystko planowana jest terapia niraparybem (zamiast olapa-
rybu), w scenariuszu nowym lekarz podejmie decyzje, czy zamiast niraparybu zastosowac ruka-
paryb,

e poniewaz niraparyb refundowany jest w rozwazanym wskazaniu przez ponad 2 lata (od stycznia
2022 roku), mozna przyjgé, ze w praktyce klinicznej wyksztatcity sie mechanizmy regulujgce

w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym zaawansowanego niskozrdznicowanego

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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zapotrzebowanie na ten lek w kazdej z subpopulacji chorych z raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej, tj. istnieje pewna pula chorych z HRD i chorych scisle z mutacjg w
genach BRCA1/2, ktdre nie otrzymujg olaparybu — w sytuacji objecia refundacjg rukaparybu, lek
ten nie zmieni zapotrzebowania na olaparyb i bedzie konkurowat tylko z niraparybem u chorych,

ktore i tak nie otrzymatyby olaparybu.

Wykres 1. Schemat zastepowania komparatoréw przez rukaparyb na przyktadzie subpopulacji mBRCA.

Na powyzszym wykresie zaznaczono w sposob schematyczny przyjety mechanizm zastepowania kom-

paratoréw w populacji docelowej.

2.2 Perspektywa analizy i dyskontowanie

Wyniki analizy oszacowano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkéw publicznych (w skrécie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP).

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez pfatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszonych
przez pacjentki w trakcie terapii raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (zaniedbywalnych w sto-
sunku do wydatkéw ptatnika publicznego), w szczegdlnosci braku wspodtptacenia Swiadczeniobiorcéw za
leki i Swiadczenia realizowane w ramach programu lekowego (w tym wnioskowang interwencje), w ana-
lizie nie przeprowadzano oddzielnych obliczen z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadcze-

niobiorcéw, uznajac jg za tozsama z PPP.

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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Kosztow nie poddano dyskontowaniu, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016.

2.3 Horyzont czasowy

W wytycznych oceny technologii medycznych w analizie wptywu na budzet zaleca sie stosowanie prze-
dziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wiel-
kosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24
miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkdéw publicznych (AOT-

MIiT 2016).

W niniejszej analizie oszacowano roczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Rubraca
w horyzoncie pierwszych dwdch lat od przewidywanej daty wprowadzenia refundacji rukaparybu we
whnioskowanym wskazaniu. Przyjeta dfugos¢ horyzontu czasowego pozwala na objecie nim czasu obo-
wigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej. Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidy-
wany czas trwania procedury refundacyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia refundacji wniosko-
wanej technologii ustalono lipiec 2025 roku. W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmowat prze-

dziat czasowy od 1 lipca 2025 r. do 30 czerwca 2027 r.

Wersja elektroniczna modelu, stanowigca zatgcznik do wniosku, umozliwia przeprowadzenie obliczen w

horyzoncie czteroletnim (tj. okres obowigzywania dwadch pierwszych decyzji refundacyjnych).

Modelowanie przeptywu pacjentek w programie lekowym oraz wydatkéw ptatnika publicznego przepro-
wadzono w miesiecznych cyklach, w ktérych wyznaczano koszty ponoszone przez ptatnika w poréwny-
wanych scenariuszach. Dtugos¢ cyklu obliczeniowego modelu w analizie wptywu na budzet wynosi
1 miesigc i jest zgodna z dtugoscig cyklu w analizie ekonomicznej AE Rubraca 2025, na podstawie ktorej

okreslano wydatki ptatnika w kolejnych cyklach leczenia rukaparybem oraz technologii opcjonalnych.

3 Aktualny sposob finansowania produktu leczniczego Rubraca oraz
wnioskowane warunki objecia refundacja

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

Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie produktu Rubraca® (opakowania: 60 tabl. a 200 mg, 60
tabl. a 250 mg, 60 tabl. a 300 mg), w wykazie lekdéw refundowanych, dostepnych w ramach programu
lekowego ,,B.50. Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57,

C48)”.

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

wany swiadczeniobiorcom bezptatnie (zob. Tabela 1).

Tabela 1. Kwalifikacja do poziomu odptatnosci — Rubraca.

. . ) Aq Kwalifikacja do kryte-
Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odpfatnosci zgodne z Ustawa 2023 ri:.l m ry
Bezptatnie — leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznos¢ w leczeniu nowotworu Spetnia kryterium.
ztosdliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo \Wnioskowana refunda-
choroby zakaznej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, Srodka spozyw- cja w ramach pro-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego gramu lekowego

wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dfu-

zej niz 30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla Swiadcze-

niobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5%

minimalnego wynagrodzenia za prace, ogfaszanego w obwieszczeniu  Nie spetnia kryterium.
Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy

z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace,

Ryczattowej- leku, srodka albo

spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo  Nie spetnia kryterium.

wyrobu medycznego: ) ) ) o
wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie

dtuzej niz 30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy
przy odptatnosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimal-
nego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa
Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10
pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace;

Nie spetnia kryterium.

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

Ni tnia k ium.
ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej niz 30 dni e spefnia kryterium

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

Ni tnia k ium.
ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych w pkt 1-3 e spefnia kryterium

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

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

beli.
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Tabela 2. Wnioskowane ceny leku Rubraca, opakowania: 200 mg tabletki powlekane, 250 mg tabletki
powlekane, 300 mg tabletki powlekane.

Produkt leczniczy CZN ucz CH CHB Limit f':i?”wa'
Rubraca 60 tabl. a 300 mg _
Rubraca 60 tabl. a 250 mg _

Rubraca 60 tabl. a 200 mg _

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Rubraca obejmujg instrument dzielenia

ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing scheme), | EEEEEEEEEEE

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

szej tabeli.

Tabela 3. Wnioskowane warunki finansowania produktu leczniczego Rubraca.

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

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa3)

Cena hurtowa brutto?

Grupa “mitowaS) _

Podstawa limitu w grupie - - -
PDD®) 4 tabl./dziennie (800 mg) 4 tabl./dziennie (1 000 mg) 4 tabl./dziennie (1 200 mg)
Liczba PDD w opakowaniu 60 tabl./4 = 15 60 tabl./4 =15 60 tabl./4 =15

Wysokos¢ limitu finansowania

Cena hurtowa / PDD
Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Doptata $wiadczeniobiorcy 0zt 0zt 0zt
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Warunek refundacji Rubraca 60 tabl. a 200 mg  Rubraca 60 tabl. a 250 mg  Rubraca 60 tabl. a 300 mg

Koszt dziennej terapii”) - - -

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

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

Populacje docelowg analizy stanowig doroste pacjentki z zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano catkowita lub cze$ciowg odpowiedz na pierwszg linie
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (ChPL Rubraca). W dalszej czesci analizy postugiwano sie
zamiennie petnym okresleniem populacji lub skrotami ,rak jajnika” lub ,,0C”, w znaczeniu obejmujgcym

zbiorczo wyrdznione rozpoznania:

¢ rakjajnika (ICD10: C56 — nowotwor ztosliwy jajnika);
¢ rak jajowodu (ICD-10: C57 — nowotwdr ztosliwy innych i nieokreslonych zerskich narzadéw ptcio-
wych);

e pierwotny rak otrzewnej (ICD-10: C48 — nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej).

Przedstawione powyzej kody rozpoznan wg Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Pro-
blemdw Zdrowotnych zostaty przyjete analogicznie, jak w istniejgcym programie lekowym B.50. , Lecze-
nie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”, (MZ
18/12/2024). Populacja wnioskowana jest zgodna z populacjg badania rejestracyjnego dla rukaparybu
(ATHENA-MONO, Monk 2022).

4.1 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;j

W oszacowaniu liczebnosci pacjentek kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu Rubraca (rukapa-
ryb) w ramach wnioskowanego programu lekowego postuzono sie polskimi danymi Krajowego Rejestru
Nowotwordw dotyczgcymi zachorowalnosci na nowotwor ztosliwy jajnika, raka jajowodu lub pierwot-
nego raka otrzewnej, danymi statystycznymi NFZ oraz publikowanymi badaniami epidemiologicznymi

i klinicznymi odnalezionymi w ramach szybkiego przegladu literatury (Rozdziat 14.2).

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
dokumencie APD Rubraca 2024), wsérdd gtownych kryteridéw kwalifikacyjnych do leczenia rukaparybem

w ramach programu nalezy wymienic:

e histologiczne rozpoznanie zaawansowanego (w stopniu llI- IV wg FIGO) raka jajnika o niskim stopniu
zrdznicowania (ang. high grade, G2 lub G3) raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej,
e stopient zaawansowania choroby (FIGO) — spetnienie jednego z ponizszych kryteridw:
a. FIGO Il u chorych z mutacjg patogenng lub prawdopodobnie patogenng w genach BRCA1/2
bez wzgledu na chorobe resztkowg i/lub zabieg cytoredukcji lub
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b. FIGO Il u chorych po pierwotnym zabiegu cytoredukcyjnym, lub
C. FIGO Il lub IV po zastosowaniu chemioterapii neoadjuwantowej u chorych z mutacjg pato-

genng lub prawdopodobnie patogenng w genach BRCA 1/2 albo bez mutacji, lub

d.  FIGOIV,

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

e catkowita lub czesciowa wg aktualnie obowigzujgcych kryteriow RECIST odpowiedZ na chemiotera-

pie pierwszego rzutu opartg o leczenie zawierajgce pochodne platyny,
e wiek 18 lati powyzej.

Oszacowanie liczebnosci populacji w dalszej czesci rozdziatu przedstawiono dla 2025 r., w ktérym zato-

zono rozpoczecie refundacji produktu Rubraca w rozwazanym wskazaniu (od poczatku lipca).

Wykres 2. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla rukaparybu w ramach leczenia za-
awansowanego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (na rok 2025).

Oszacowanie na rok

C56 Nowotwor ztosliwy jajnika

C57 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych zerskich narzadéw ptciowych
C48 Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej

C57+C48+C56 kY]

Progn. na podst. KRN

Progn. na podst. KRN
Progn. na podst. KRN
Suma (+ korekta GLOBOCAN)

Nowotwory zto$liwe pochodzenia nabtonkowego

C57+C48+C56 |EREyA)

Podtyp histolo

90,0% |Prat2014

giczny

high-grade serous carcinoma (HGSC) 63,4%

Peres 2019b

endometrioid carcinoma (EC) 9,9%
C57+C48+C56 4

Peres 2019b

Pierwotne rozpoznanie w stadium [1-1V

C57+CA48+C56 [SWAVAEY)

1L CTH-Pt (z/bez BEV)
92,6%

2071

Odpowied? (CR+PR) na 1L
CTH-Pt
68,1%
68%
1410

ECOG0-1

69,0% |Peres 2019b

Inna terapia lub brak leczenia
| 7,4% |100%- cTH-pt (2BEV)
166

Marth 2022
Przeglqd literatury

Chase 2023, Marth 2022

1269

Populacja docelowa

Szacowana liczebnos¢ maksymalnej populacji docelowej dla rukaparybu wynosi ok. 1 270 chorych.
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Schemat epidemiologicznego oszacowania populacji uwzglednia wymienione powyzej kryteria kwalifi-

kacji do programu, a dalszych podpunktach omoéwiono kolejne etapy oszacowania.

Zachorowalno$¢ na raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewne;j

Do oszacowania zapadalnosci na raka jajnika, jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej wykorzystano
dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw. KRN podaje coroczng liczbe unikalnych pacjentek, ktore za-
chorowaty na raka jajnika (kod ICD C.56), raka jajowodu (kod ICD C.57) oraz pierwotnego raka otrzewnej
(kod ICD C.48) w danym roku (najnowsze dane dostepne dla 2021 r.). Dane raportowane przez Krajowy
Rejestr Nowotwordw wskazujg na facznie 4 144 nowych zachorowan na te nowotwory w 2021 roku
(KRN 2020). W analizie do wyznaczenia liczby nowych zachorowan na raka jajnika w kolejnych latach
horyzontu czasowego (2025-2026) wykorzystano liniowa ekstrapolacje trendu zachorowan z lat 1999-

2021.

Wykres 3. Zachorowalnos¢ na raka jajnika, jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej w Polsce (dane
KRN oraz prognozy).

== C56+C57+C48 - dane NFZ == C5E6+C574+C48 - prognoza
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Zgodnie z wykonang prognozg, w latach 2025 i 2026 mozna sie spodziewac 4 239-4 262 nowych przy-

padkdéw raka jajnika, jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej w Polsce.
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Wedtug danych z raportu Globocan 2020 liczba chorych na raka jajnika w 2019 r. wynosita 4 292, co
moze wskazywac na niedoszacowanie danych w rejestrze KRN (raportowana liczba chorych z rozpozna-
niem C56: 3 705 w 2019 r.). W zwigzku z tym dokonano korekty prognozowane;j liczby rozpoznan cho-
rych na raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej o dane z Globocan 2020 (wspdtczyn-
nik: 4 292/3 705 = 1,16), otrzymujgc wyzsze liczby rozpoznan w populacji docelowej odpowiednio na

poziomie 4 911 oraz 4 938 oséb w latach 2025 i 2026.

Pacjentki z rozpoznaniem raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade, G2 lub G3),
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej w stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO Il lub
v
W celu oszacowania udziatu chorych na niskozréznicowanego raka jajnika, rozpoznanych w stopniu za-
awansowania Il lub IV wg FIGO, przeprowadzono szybki przeglad literatury, ktérego wyniki zostaty

przedstawione w Rozdziale 14.2.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi FIGO (Prat 2014) okoto 90% przypadkow raka jajnika to nowotwory
pochodzenia nabtonkowego, wsrdd ktérych wyrdznia sie m.in. podtyp niskozréznicowany. W wytycz-

nych FIGO (Prat 2014) przedstawiono nastepujaca klasyfikacje wraz z czestoscig wystepowania:

e niskozréznicowany rak surowiczy, z ang. high-grade serous carcinoma, HGSC (70%);
e rak endometrialny, z ang. endometrioid carcinoma, EC (10%);

e rak jasnokomdrkowy, z ang. clear-cell carcinoma, CCC (10%);

e rak sluzowy, z ang. mucinous carcinoma, MC (3%);

e zrdéznicowany rak surowiczy, z ang. and low-grade serous carcinoma, LGSC (<5%).

Stopien zréznicowania histologicznego, okreslany w zaleznosci od przewagi elementdéw gruczotowych
lub litych: G1 dobrze zréznicowane, G2 $rednio oraz G3 Zle zréznicowane, ma duze znaczenie progno-
styczne w raku jajnika. Populacje docelowa w niniejszej analizie stanowig pacjentki z rozpoznaniem raka

jajnika w niskim stopniu zréznicowania (z ang. high grade, G2 lub G3).

Biorgc pod uwage taczng liczbe nowo diagnozowanych chorych z rakiem jajnika, jajowodu i pierwotnym
rakiem otrzewnej, ktéra narok 2025 wynosi 4 911 chore, podgrupa z nowotworem niskozrdéznicowanym

wyniesie 4 420 (4 911 x 90%) osoby.

Zaawansowanie w nowotworach jajnika okresla sie w stopniach chirurgiczno-patomorfologicznych, ak-

tualna klasyfikacja Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa (ang. International Federation
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of Gynecology and Obstetrics, FIGO) zostata wprowadzona w 2014 roku (Basta 2017). Zgodnie z wnio-
skowanym programem lekowym do leczenia rukaparybem bedg kwalifikowane chore w Il lub IV stopniu

zaawansowania klinicznego wg FIGO.

Tabela 4. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego wg FIGO: stopien lll, IV (Basta 2017).

Stopien zaawanso-

wania wg FIGO Charakterystyka stopnia

nowotwadr obejmujacy 1 lub 2 jajniki, lub jajowdd/jajowody, lub pierwotny rak otrzewnej z przerzutami

Stopien I do otrzewnej poza miednicg mniejszg i/lub przerzuty do weztéw chtonnych zaotrzewnowych

Stopien IV odlegte przerzuty (wytaczajac przerzuty do otrzewnej)

Odsetek chorych na raka jajnika w niskim stopniu zréznicowania (HGSC) oraz typu endometrialnego (EC)
rozpoznanych w stopniu zaawansowania lll lub IV wg FIGO zaczerpnieto z badania Peres 2019b. Celem
pracy Peres 2019b byto ustalenie zaleznosci czasu przezycia chorych na raka jajnika i typu histopatolo-
giczny w jakim zostata zdiagnozowana choroba. Gtéwnym atutem badania jest wielko$¢ ocenianej po-
pulacji, ktéra wyniosta az 28 118 przypadkdéw nabtonkowego raka jajnika zdiagnozowanych w latach
2004-2016, zidentyfikowanych w ramach programu SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program) z 20 obszardéw geograficznych Standw Zjednoczonych, z uwzglednieniem mozliwosci przepro-
wadzenia analizy przezycia. Szczegdtowy opis badania przedstawiono w zatgczniku w Rozdziale 14.2.
W populacji wtgczonej do pracy Peres 2019b chore na raka jajnika w niskim stopniu zréznicowania sta-
nowity 63,4% (17 837 z28 118), natomiast typ endometrialny zostat potwierdzony u 9,9% chorych
(2 782 z 28 118). Podobny udziat wymienionych podtypéw histologicznych podajg wytyczne FIGO, gdzie
mowa jest o raku surowiczym HGSC obecnym u 70% pacjentek oraz o raku endometrialnym, wystepu-

jacym u 10% chorych (Prat 2014).

Oszacowana w wariancie podstawowym liczba rozpoznan raka jajnika w niskim stopniu zréznicowania
oraz z typem endometrialnym, stanowigca iloczyn rocznej liczby nowych rozpoznan raka jajnika, raka
jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej oraz odsetkdw rozpoznan w niskim stopniu zréznicowania
(63,4%) oraz z typem endometrialnym (9,9%) z badania Peres 2019b wynosi 3 241 przypadkdéw w 2025

roku.

W badanu Peres 2019b wsrdd pacjentek z surowiczym rakiem jajnika w niskim stopniu zrdznicowania
oraz z typem endometrialnym w momencie diagnozy przerzuty (FIGO Il lub 1V) zostaty potwierdzone
u kolejno 78% (13 898 z 17 837) oraz 12% (330 z 2 787) chorych, co pozwala na oszacowanie wazonego
odsetka w stadium -1V na poziomie 69,0%. Podobng wartos¢ (70%) podajg takze polskie wytyczne (Ba-

sta 2017). Podobnie, w badaniu Peres 2019b wyrdzniono wspdlng kategorie zaawansowania choroby,
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Ldistant” okreslong jako wszystkie pacjentki w stadiach FIGO llI-A, 11I-B, IlI-C, lI-NOS i IV, zatem zrdodto
to w petni odpowiada przyjetemu podejsciu w oszacowaniu populacji docelowej dla rukaparybu we

whnioskowanym wskazaniu.

taczna liczba pacjentek z rozpoznaniem raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
o niskim stopniu zréznicowania lub z typem endometrialnym, w Il lub IV stopieniu zaawansowania kli-

nicznego wedtug FIGO wynosi zatem 2 237 (3 241 x 69,0%) w 2025 roku.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono dodatkowy wariant zaktadajgcy odsetek chorych z rakiem jajnika,
jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej w stopniach IlI-IV wg FIGO, pochodzacy z publikacji Narod
2016. Jest to opracowanie, ktére podobnie jak Peres 2019b wykorzystuje dane amerykanskie z rejestru
SEER, lecz starsze i dla mniej licznej populacji. W publikacji tej podano, iz wsrdd chorych zdiagnozowa-

nych z rakiem jajnika, 87% stanowity pacjentki w stadiach IlI-1V (11 484/13 200).

Pacjentki z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na pierwszga linie leczenia, w ktérej zastosowano
chemioterapie opartg na pochodnych platyny
Jednym z gtéwnych kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego jest wystepowanie
u pacjentek catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na pierwsza linie leczenia wg kryteriéw RECIST 1.1,
w ktdrej zastosowano chemioterapie opartg na pochodnych platyny (karboplatyna lub cisplatyna), z lub

bez jednoczesnego stosowania bewacyzumabu.

Odsetek chorych otrzymujacych pierwszg linie leczenia systemowego opartego na chemioterapii przy-
jeto na podstawie duzego badania obserwacyjnego (N = 1 119) obejmujgcego nowo zdiagnozowana,
gtéwnie europejska (Austria, Belgia, Dania, Finlandia, Izrael, Holandia, Norwegia i Portugalia) populacje
chorych z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub otrzewnej w stadium FIGO llI-IV (Marth 2022). W badaniu
stwierdzono, ze jakgkolwiek chemioterapie otrzymato 92,9% chorych, w tym karboplatyne 92,6% cho-
rych, natomiast nie podano informacji na temat cisplatyny. Na tej podstawie przyjeto, ze rowniez w wa-
runkach Polskich nalezy oczekiwac podobnego odsetka chorych otrzymujgcych w pierwszej linii leczenie
oparte na zwigzkach platyny. Stad szacowana liczba pacjentek otrzymujaca ten rodzaj terapii wynosi

2071 (2 237 x 92,6%) w 2025 roku.

W kolejnym kroku oszacowania liczebnosci populacji docelowej ustalono, ile chorych na raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej uzyskuje odpowied?Z na leczenie pierwszej linii chemio-

terapii zawierajgcej zwigzki platyny. Udziat chorych, u ktérych wystepuje odpowiedZ na leczenie
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zwigzkami platyny w pierwszej linii oszacowano na podstawie badan klinicznych odnalezionych w wyniku

szybkiego przegladu (Rozdziat 14.2.1).

Tabela 5. Udziat chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig
na leczenie pierwszej linii chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny (CTH-Pt).

) Odpowiedz
Zrédio CTH-Pt

Catkowita (CR) Czesciowa (PR) CR+PR
Du Bois 2010 Paklitaksel + karboplatyna 34,83% 35,32% 70,15%
Du Bois 2006 Paklitaksel + karboplatyna 37,84% 22,16% 60,00%
Van der Burg 2014 Paklitaksel + cis/karboplatyna 74,31% 14,68% 88,99%
Vasey 2004 Paklitaksel + karboplatyna 28,00% 31,00% 59,00%
McGuire 1996 Paklitaksel + cisplatyna 51,00% 22,00% 73,00%
Piccart 2000 Paklitaksel + cisplatyna 40,74% 17,90% 58,64%
Muggia 2000 Paklitaksel + cisplatyna 43,55% 23,39% 66,94%
Srednia 44,32% 23,78% 68,10%

Na podstawie zidentyfikowanych danych klinicznych oszacowano, ze srednio catkowitg lub czesciowg
odpowied? na leczenie chemioterapie pierwszego rzutu zawierajgcg zwigzki platyny uzyskuje tacznie
68,1% pacjentek. Odsetek ten wykorzystano w analizie, po jego uwzglednieniu otrzymano dla 2025 roku
oszacowanie 1 410 (2 071 x 68,1%) nowych przypadkdw raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego
raka otrzewnej spetniajgcych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. Przyjeto,
ze u chorych, u ktérych wczesnie przerwano leczenie bewacyzumabem odsetek odpowiedzi na leczenie
jest taki sam, jak w przypadku stosowania samej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Nie sg
bowiem dostepne dane doktadnie dla tak okreslonej populacji, chociaz w badaniu /ICON7 odpowiedz
w grupie otrzymujacej chemioterapie skojarzong z bewacyzumabem wyniosta 67%, czyli na zblizonym

poziomie.

Stan sprawnosci wg ECOG

Jednym z kryteriéw wtgczenia do proponowanego programu leczenia chorych z rakiem jajnika jest stan
sprawnosci ogolnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG. Zakres odsetek chorych z ECOG/WHO 0-
1 w badaniach wtgczonych do szybkiego przeglagdu wynidst od 82,9% do 97,4% (zob. Rozdziat 14.2.3),
przy czym w dwdch duzych badaniach obserwacyjnych (Chase 2023, Marth 2022) odsetek chorych z
ECOG 0-1 wynidst 90% i takg wartos¢ przyjeto w dalszych obliczeniach w analizie podstawowe] (wartosci

skrajne testowano w analizie wrazliwosci w ramach scenariuszy z minimalnym i maksymalnym
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oszacowaniem populacji docelowej). Ostatecznie wiec liczebnos¢ populacji docelowej dla rukaparybu

wyniosta 1 269 (1 410 x 90%) chorych w 2025 roku.

Liczebnos¢ populacji docelowej

Poszczegodlne etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej kwalifikujgcej sie do stosowania ruka-

parybu dla lat 2025-2026, przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 6. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Rubraca (rukapa-

ryb)”.
Parametr 2025 2026
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

udziat chorych z nowotworem o niskim stopniu zréznicowania 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-IV (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 IIl 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 odpowiedziq na 1L CTH-Pt (Srednia z analiz odnalezionych w przeglqdzie literatury): 68,1%

Liczba chorych: 1L CTH + Pt 1410 1418

Odsetek chorych z ECOG: 0-1 (Chase 2023, Marth 2022): 90%

Liczebno$¢ populacji docelowej 1269 1276

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

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, liczebno$¢ populacji docelowej wynosi 1 269 pacjentek
w 2025 roku oraz 1 276 chorych w roku 2026, przy czym zaktadajgc 6-miesieczne przesuniecie horyzontu
czasowego od lipca 2025, proporcjonalnie w | roku refundacji populacja docelowa wyniesie 1 273 chore,

a w roku Il bedzie to 1 280 pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.

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



29 AESTIMO

4.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkie
pacjentki, u ktdrych wnioskowana technologia moze by¢ stoso-
wana

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego produktu Rubraca, jest on wskazany do stoso-

wania:

e w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentek z zaawansowanym (stopien za-
awansowania FIGO Il i IV) i wykazujgcym wysoki stopient ztosliwosci nowotworem ztosliwym
jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowotworem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowo-
tworem ztosliwym otrzewnej z odpowiedzig (catkowitg lub czesciowa) po zakonczeniu chemio-
terapii opartej na pochodnych platyny,

e w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawroto-
wym i wykazujgcym wysoki stopien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia na-
btonkowego, nowotworem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem ztosliwym

otrzewnej z odpowiedzig (catkowitg lub czesciowa) na chemioterapie opartg na pochodnych

platyny.

W zwigzku z tym wydaje sie, ze maksymalna populacja zdefiniowana powyzszymi wskazaniami zareje-
strowanymi oznacza chore, z odpowiednim podtypem histologicznym, w stadium zaawansowania FIGO
-1V, ktére otrzymaty leczenie oparte na zwigzkach platyny. Zgodnie z oszacowaniem przeprowadzonym

w Rozdziale 4.2, w 2025 roku kryteria te spetnia¢ bedzie ok. 2 070 pacjentek (Wykres 2).

4.3 Oszacowanie liczby pacjentek, u ktdrych wnioskowana technolo-
gia jest obecnie stosowana

Produkt leczniczy Rubraca nie jest obecnie refundowany w ramach swiadczen gwarantowanych ze $rod-
kow publicznych. Brak informacji na temat liczby pacjentek stosujgcych lek Rubraca poza systemem
Swiadczen gwarantowanych (np. w ramach RDTL, badan klinicznych lub samodzielnego finansowania
leczenia). W zwigzku z powyzszym, na potrzeby analizy przyjmuje sie, ze obecnie w Polsce nie ma cho-

rych, ktore sg leczone rukaparybem (liczba leczonych rowna 0).
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4.4  Struktura udziatéw w liczbie leczonych pacjentek

W ponizszym rozdziale przedstawiono zatozenia dotyczgce prognozowanych udziatéw rynkowych tech-
nologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych w populacji docelowej. Przyjete odpowiednio w scena-
riuszu istniejgcym (zaktadajgcym brak refundacji leku Rubraca i przedtuzenie obowigzujgcej praktyki kli-
nicznej na lata horyzontu czasowego analizy) oraz scenariuszu nowym, przedstawiajgcym sytuacje, w
ktoérej lek Rubraca zostaje objety refundacjg w ramach proponowanego programu lekowego. Wprowa-
dzenie finansowania produktu leczniczego Rubraca zwiekszy zakres dostepnych mozliwosci terapeutycz-
nych w rozwazanej populacji docelowej. W analizie przyjeto, ze leczenie podtrzymujgce odpowied? na
chemioterapie pierwszej linii oparte na rukaparybie stanowi bezposrednig alternatywe dla niraparybu,
gdyz oba leki sg réwniez skuteczne oraz mogg by¢ stosowane w petni zamiennie w catej populacji cho-
rych na zaawansowanego niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej z odpowiedzig catkowitg lub czesciowg na chemioterapie pierwszej linii opartg na pochod-
nych platyny, tj. bez wzgledu na status gendw zwigzanych z naprawg DNA w mechanizmie homologicz-

nej rekombinaciji.

Ze wzgledu na rozny zakres wskazan refundacyjnych technologii opcjonalnych, analize udziatéw rynko-
wych poszczegdlnych terapii w poréwnywanych scenariuszach wykonano w podziale na trzy roztgczne

subpopulacje, sktadajace sie na populacje docelowa:

e HRP — pacjentki bez stwierdzonego niedoboru homologicznej rekombinacji
e mBRCA — pacjentki ze stwierdzong obecnoscig szkodliwej mutacji guza BRCA
e HRD bez mBRCA — pacjentki ze stwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji, bez

obecnosci szkodliwej mutacji guza BRCA (tj. BRCA typu dzikiego).

Na podstawie dostepnych danych epidemiologicznych (Kowalik 2024), popartych danymi refundacyj-
nymi z programu B.50, zatozono, ze chore z HRP stanowig ok. 50%, a chore z mutacjg genow BRCA1/2

ok. 25% wszystkich leczonych.

4.4.1 Scenariusz istniejgcy

Zgodnie ze stanem aktualnym zatozono, ze w scenariuszu istniejgcym wszystkie pacjentki w populacji
docelowe]j pozbawione sg mozliwosci leczenia podtrzymujgcego odpowiedz po pierwszej linii chemiote-

rapii, zatem udziaty rukaparybu w obu latach przyjetego horyzontu czasowego wynoszg 0%.
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Udziaty rynkowe technologii opcjonalnych w scenariuszu istniejgcym oszacowano w oparciu o nastepu-

jace dane i zatozenia:

e Lliczebnos$¢ populacji docelowej w 2023 r. wynosi 1 255 pacjentek, zgodnie ze schematem osza-
cowania omowionym w Rozdziale 4.1

e Na podstawie danych ze Statystyk NFZ oszacowano, ze w 2023 r. liczba pacjentek nowowtaczo-
nych na niraparyb w programie B.50 wyniosta 634, przy czym wszystkie pacjentki otrzymywaty
1. linie leczenia (niraparyb nie jest refundowany w leczeniu raka nawrotowego)

e Analogicznie, na podstawie danych ze Statystyk NFZ oszacowano, ze w 2023 r. liczba pacjentek
nowowfgczonych na olaparyb w programie B.50 wyniosta 662, uwzgledniajgc wszystkie linie le-
czenia (leczenie pacjentek nowo zdiagnozowanych (1 linia) oraz z nawrotowym rakiem (2 linia).
Liczba pacjentek wtgczanych na olaparyb w latach 2017-2020, tj. w okresie, kiedy OLA refundo-
wano wytgcznie w 2. linii leczenia byta stabilna i wynosita od 196 do 219 rocznie (Srednio 204
pacjentki/rok). Na tej podstawie zatozono, ze po rozszerzeniu wskazan o 1. linie leczenia liczba
pacjentek na 2. Linii utrzyma sie na dotychczasowym poziomie, tj. 204 pacjentki sposrod 662
nowo wtgczonych na OLA w 2023 r. bedga stanowi¢ pacjentki z chorobg nawrotowg, a 458 —
pacjentki w 1. linii leczenia (tj. z populacji docelowej niniejszej analizy)

e Ze wzgledu na brak danych NFZ dotyczacych liczby stosujgcych bewacyzumab w skojarzeniu z
olaparybem (BEV jest rozliczany z katalogu chemioterapii, zatem nie jest uwzgledniany w staty-
stykach NFZ dla programu B.50), w analizie przyjeto, ze w subpopulacji mBRCA, w ktoérej refun-
dowane sg oba schematy OLA, stosowany jest olaparyb w monoterapii, natomiast OLA+BEV jest
dedykowany dla subpopulacji HRD w ktérej nie jest refundowana monoterapia (bez HRD). Na-
lezy zaznaczy¢, ze zatozenie to, cho¢ upraszczajace, nie ma wptywu na inkrementalny wptyw na
budzet, gdyz w wariancie podstawowym strategie z zastosowaniem olaparybu nie bedg zaste-
powane przez rukaparyb (zob. Rozdziat 4.4.2)

e Pozostate pacjentki z oszacowanej populacji docelowej otrzymujg bewacyzumab w monotera-

pii; poniewaz zastosowanie bewacyzumabu nie jest zalezne od obecnosci mutacji BRCA1/2 oraz

HRD, udziat BEV w kazdej subpopulacji przyjeto na jednakowym poziomie.

Aktualng strukture rynku w scenariuszu istniejgcym wyznaczong na podstawie omdwionych zatozen

przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 7. Prognozowana struktura leczenia podtrzymujgcego w 2023 r.

HRP mBRCA HRD bez mBRCA Razem

Liczba inicjacji terapii [udziat w danej subpopulacji] (2023)

Niraparyb 546 (87%) 44 (14%) 44 (14%) 634 (51%)

Olaparyb brak refundacji 229 (73%) brak refundacji 229 (18%)

Olaparyb + bewacyzumab brak refundacji 0 (0%) 229 (73%) 229 (18%)

Bewacyzumab 81 (13%) 41 (13%) 41 (13%) 163 (13%)
Razem 627 (100%) 314 (100%) 314 (100%) 1255 (100%)

Prognoze udziatéw rynkowych w scenariuszu istniejgcym w pierwszych dwdch latach horyzontu analizy
przedstawia Tabela 8. Kolorem szarym zaznaczono zakres wskazan refundacyjnych dla kazdej terapii. W
oszacowaniu aktualnych udziatéw refundowanych terapii stosowanych w leczeniu chorych na raka jaj-
nika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowitg lub czesciowg na chemio-
terapie | linii opartg na pochodnych platyny zatozono, ze znajdujg sie one w stanie rownowagi, tj. pozo-
stajg takie same w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy. Jest to uzasadnione wzglednie dtugg
dostepnoscig wszystkich terapii dla pacjentek z rozwazanej populacji docelowej (m.in. niraparyb od 1

stycznia 2022 r.).

Tabela 8. Udziaty refundowanych terapii w leczeniu chorych na raka jajnika — scenariusz istniejagcy.

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Populacja taczna (ITT) Populacja HRP

Rukaparyb 0% 0% 0% 0%
Niraparyb 51% 51% 87% 87%

Olaparyb 18% 18% 0% 0%
Bewacyzumab 13% 13% 13% 13%
Razem 100% 100% 100% 100%

Populacja HRD bez mBRCA Populacja mBRCA

Rukaparyb 0% 0% 0% 0%
Niraparyb 14% 14% 14% 14%
Olaparyb 0% 0% 73% 73%

Olaparyb + bewacyzumab 73% 73% 0% 0%
Bewacyzumab 13% 13% 13% 13%
Razem 100% 100% 100% 100%
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4.4.2 Scenariusz nowy

Oszacowanie udziatow rukaparybu w populacji docelowej w scenariuszu nowym oparto o zatozenia wia-

sne Wnioskodawcy.

Tabela 9. Prognozowany poziom zastepowania niraparybu przez rukaparyb (wariant podstawowy).

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
Rukaparyb [ [ | [ | [ |
Niraparyb [ | [ | [ | [ |

Nastepnie, powyzsze udziaty rukaparyb i niraparybu ,natozono” na schemat udziatéw poszczegdlnych
terapii w scenariuszu istniejgcym (Tabela 8). Ponizej przedstawiono schemat zastepowania obecnie re-
fundowanych technologii przez rukaparyb w kolejnych latach od rozpoczecia jego refundacji w progra-

mie lekowym (scenariusz nowy).

Tabela 10. Udziaty refundowanych terapii w leczeniu chorych na raka jajnika — scenariusz nowy (wa-
riant podstawowy).

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Populacja taczna (ITT) Populacja HRP
Rukaparyb . - . -
Niraparyb [ I I |
Olaparyb [ | [ | 0% 0%
Olaparyb + bewacyzumab [ | [ | 0% 0%
Bewacyzumab I I I |
Razem 100% 100% 100% 100%
Populacja HRD bez mBRCA Populacja mBRCA
Rukaparyb . . . .
Niraparyb | | | L
Olaparyb 0% 0% - -
Olaparyb + bewacyzumab - - . .
Bewacyzumab - - - -
Razem 100% 100% 100% 100%
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Zgodnie z zatozonym horyzontem czasowym analizy wptywu na budzet, w catej populacji chorych na

raka jajnika, udziaty rukaparybu w pierwszych 2 latach refundacji wyniosg _

5 Podsumowanie zatozen wariantdw skrajnych (minimalnego i mak-
symalnego)

W zwigzku z niepewnoscig oszacowan liczebnosci populacji docelowej, zgodnie z wytycznymi Agencji

(AOTMIT 2016) analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech alternatywnych wariantach:

e podstawowym (najbardziej prawdopodobnym);
e minimalnym;

e maksymalnym.
Zatozenia wariantu podstawowego omoéwiono w poprzednich rozdziatach analizy.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, alternatywne warianty skonstruowano w oparciu o czynnik, ktory
ma znaczacy wptyw na rozpowszechnienie stosowanej technologii, ktéorym wydaje sie liczebno$é popu-

lacji docelowej w okresie przyjetego horyzontu czasowego. Zwykle najwyzszg niepewnoscig obarczone

sg zatozenia dotyczace udziatow docelowych wnioskowanej technologii. _

Tabela 11. Prognozowany poziom zastepowania niraparybu przez rukaparyb (warianty skrajne).

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Wariant minimalny Wariant maksymalny
Rukaparyb . - - -
Niraparyb L L L L

W kolejnych tabelach przedstawiono rozkfad udziatéw wszystkich rozwazanych terapii w scenariuszu

nowym, kolejno w wariancie minimalnym i maksymalnym analizy wptywu na budzet.
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Tabela 12. Udziaty refundowanych terapii w leczeniu chorych na raka jajnika — scenariusz nowy (wa-

riant minimalny).

Rukaparyb
Niraparyb
Olaparyb
Olaparyb + bewacyzumab
Bewacyzumab

Razem

Rukaparyb
Niraparyb
Olaparyb
Olaparyb + bewacyzumab
Bewacyzumab

Razem

Rok 1 Rok 2

Populacja taczna (ITT)

100% 100%

Populacja HRD bez mBRCA

100% 100%

Rok 1

100%

100%

Rok 2

Populacja HRP

-
i
0%
0%
i
100%

Populacja mBRCA

100%

W wariancie minimalnym, zgodnie z zatozonym horyzontem czasowym analizy wptywu na budzet, w ca-

tej populacji chorych na raka jajnika, udziaty rukaparybu w pierwszych 2 latach refundacji wyniosg .

Tabela 13. Udziaty refundowanych terapii w leczeniu chorych na raka jajnika — scenariusz nowy (wa-

riant maksymalny).

Rukaparyb
Niraparyb
Olaparyb
Olaparyb + bewacyzumab
Bewacyzumab

Razem

Rukaparyb
Niraparyb
Olaparyb

Olaparyb + bewacyzumab

Rok 1 Rok 2

Populacja taczna (ITT)

100% 100%

Populacja HRD bez mBRCA

| |
- -
0% 0%

Rok 1

-
-
0%
0%
-

100%

Rok 2

Populacja HRP

-
-
0%
0%
-
100%

Populacja mBRCA
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Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Bewacyzumab - - - -
Razem 100% 100% 100% 100%

W wariancie maksymalnym, zgodnie z zatozonym horyzontem czasowym analizy wptywu na budzet,

w catej populacji chorych na raka jajnika, udziaty rukaparybu w pierwszych 2 latach refundacji wyniosg

6 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet skorzystano z obliczen i zatozen przeprowadzonej analizy ekonomiczne;j
(AE Rubraca 2025). Wyznaczone w niej koszty w przeliczeniu na kolejne miesieczne cykle od rozpoczecia
leczenia (z lub bez zastosowania terapii podtrzymujgcej) mnozono przez liczbe pacjentek rozpoczynaja-
cych leczenie w danych miesigcach oraz pacjentek kontynuujgcych leczenie, ktére rozpoczety terapie
wczesniej (model zaprojektowano w formie przeptywu populacji w kolejnych cyklach horyzontu czaso-
wego). Koszty miesieczne wyznaczano dla kazdej z technologii oddzielnie dla sktadowych populacji do-
celowej — tj. subpopulacji HRP, mBRCA i HRD bez mBRCA (tgcznie 12 macierzy kosztéw miesiecznych,
zamieszczonych w zatgczniku 14.3). Kosztéw nie poddano dyskontowaniu, zgodnie z zaleceniami AOT-

MIT (AOTMIT 2016).
Uwzgled niono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztow medycznych:

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

e koszty podania lekdw,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

e koszty po zakonczeniu leczenia w programie (w okresie wolnym od progresji).

Szczegdtowy opis analizy kosztéw przedstawiono w AE Rubraca 2025. Podsumowanie parametréw kosz-

towych modelu przedstawiono w Rozdziale 7.

Zestawienie miesiecznych kosztéw poszczegdlnych schematdw leczenia w subpopulacjach objetych re-

fundacjg zamieszczono w zatgczniku 14.3.
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7 Podsumowanie danych wejsciowych modelu

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametrow (danych wejsciowych) wykorzystywanego w

analizie wptywu na budzet modelu ekonomicznego.

Tabela 14. Zestawienie tabelaryczne wartosci parametrow przyjetych w wariancie podstawowym.
Parametr Wartosé Zrédto/komentarz

Parametry epidemiologiczne oraz rynkowe

Rok 1(07.2025-06.2026): 1 273 pa- Oszacowanie wtasne na podstawie odna-

Liczebno$¢ populacji docelowej cjentki lezionej epidemiologii (szczegdty w Roz-
populac] ) Rok 2 (07.2026-06.2027): 1 280 pacjen- 1 epidemioiog goty
dziale 4.1)
tek
) . Prognoza wtasna oparta na dostepnych
Udziaty rynkowe terapii Zmienna tabelaryczna (Tabela 8) danych refundacyjnych (Statystyki NFZ)

W scenariuszu istniejgcym 722023

Prognozy Wnioskodawcy oraz prognoza
Zmienna tabelaryczna (Tabela 10) wtasna oparta na dostepnych danych re-
fundacyjnych (Statystyki NFZ) za 2023 r.

Udziaty rynkowe terapii
W scenariuszu nowym

Zatozenie wtasne, uzasadnione biezgcym

Tempo wtaczania pacjentek do leczenia  Stopniowo i rwnomierne w skali roku ) )
diagnozowaniem chorych

Koszty i zuzyte zasoby

Zgodni josk i kami
Cena jednostkowa produktu Rubraca g0 nlewwruo‘s owanymlhwarun ami
objecia refundacja

17 578,23 zt za opakowanie 100 mg x 84
kaps. Srednia realna cena w 2024 r. (styczen-

Cena jednostkowa produktu Zejula marzec), na podst. danych otrzymanych

11 614,24 zt za opakowanie 100 mg x 56

od NFZ
kaps.
Cena jednostkowa produktu Lynparza 148,16 zt za tabl. 150/100 m Na podst. przetargéw i na podst. danych
J P ynp ’ ' g otrzymanych od NFZ
Cena jednostkowa bewacyzumabu 1,35 zt DGL 30/12/2024

Udziat poszczegdlnych opakowan w zuzy- Na podst. niepublikowanych danych z
ciu leku Rubraca ATHENA-MONO

Udziat poszczegdinych opakowan w licz-  60% (opakowanie 100 mg x 56 kaps.) /

N .NFZ 12/2024
bie zuzytych mg leku Zejula 40% (opakowanie 100 mg x 84 kaps.) a podst 03/12/20

Udziat poszczegdinych opakowan w licz-  21% (opakowanie 100 mg x 56 tabl.) /

N .NFZ 12/2024
bie zuzytych tabl. leku Lynparza 79% (opakowanie 150 mg x 56 tabl.) a podst 03/12/20

Srednia dobowa liczba zuzytych tabletek - Na podst. niepublikowanych danych z
rukaparybu w trakcie leczenia ATHENA-MONO

0, i 4 H _
% pacjentow stosujacych dawke poczat 77% (200 mg) / 23% (300 mg)

kowa 200 mg/d i 300 mg/d niraparybu Badanie PRIMA (populacja ISD — z dosto-
Wzgledna intensywnos¢ dawki (RDI) nira- sowang dawka); EPAR Zejula 2020

2
parybu 0,727

OLA (monoterapia): Liczba tabletek/d

(planowa i po modyfikacji dawki) 4 ChPL Lynparza
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Parametr

OLA (monoterapia): Udziat czasowych
przerw w leczeniu w fagcznym czasie le-
czenia

OLA (+BEV): Liczba tabletek/d (planowa i
po modyfikacji dawki)

OLA (+BEV): Udziat czasowych przerw w
leczeniu w tgcznym czasie leczenia

OLA (+BEV): Dawka planowa bewacyzu-
mabu

OLA (+BEV): wzgledna intensywnos¢
dawki (RDI) BEV

BEV (mono): Dawka planowa bewacyzu-
mabu

BEV (mono): wzgledna intensywnos¢
dawki (RDI)

Koszt podania inhibitora PARP

Koszt podania bewacyzumabu w skoja-
rzeniu z OLA

Koszt podania bewacyzumabu w mono-
terapii

Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszt monitorowania po zakoriczeniu le-
Czenia w programie

Data rozpoczecia refundacji
leku Rubraca

Dtugosc¢ horyzontu czasowego

Warto$é

2,7%

4,0%

15 mg/kg=1053 mgco 21 dni *

0,912

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

0,905
191,44 zt co 4 tyg.

861,49 zt co 3 tyg.

690,30 zt co 3 tyg.

RUCA, NIR, OLA, OLA+BEV:
631,65 zt / miesigc (1 rok)
405,39 zt / miesiac (2+ rok)
BEV mono:

478,61 zt / miesiac

7 164,77 zt (rukaparyb)
11 839,25 zt (niraparyb)
3 715,89 zt (olaparyb)

5 508,68 zt (OLA+BEV)

2 846,73 zt (bewacyzumab)

100,98 zt / miesigc

Inne parametry

01.07.2025

2 lata
(07.2025-06.2027)

AESTIMO

Zrédto/komentarz

Badanie SOLO1; EPAR Lynparza 2019

ChPL Lynparza

Badanie PAOLA-1; EPAR Lynparza 2020

ChPL Lynparza, PAOLA-1

PAOLA-1; Cedillo 2023

ChPL Avastin, PAOLA-1

PAOLA-1; Cedillo 2023
Zat. 1 do NFZ 109/2024/DGL

Zat. 1 do NFZ 109/2024/DGL

zat. 1le do NFZ 10/2024/DGL

Zat. 2 do NFZ 109/2024/DGL
zat. 1j do NFZ 10/2024/DGL

Czestos¢ AEs: badania ATHENA-MONO
(Monk 2022), PRIMA (Gonzalez-Martin
2023), SOLO1 (Banerjee 2021), PAOLA-
1/ENGOT-ov25 (Ray-Coquard 2023)
Koszty zdarzen: zat. 5a do NFZ
132/2024/DS0OZ, portal staty-
styki.nfz.gov.pl

Zuzycie zasobow: Elsea 2022
Wycena $wiadczen: zat. 1b i 5a do NFZ
132/2024/DS0OZ

Zatozenie Wnioskodawcy

Zatozenie wiasne
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8 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowig-
zanego do finansowania swiadczen

Oszacowania aktualnych wydatkdw ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentek wchodzgcych
w sktad populacji docelowej dokonano na podstawie oszacowania populacji oraz metodyki modelu (w
tym analizy kosztow), analogicznych do przedstawionych w ramach scenariusza istniejgcego, po przyje-

ciu liczebnosci populacji docelowej oszacowanej na 2024 rok, tj. 1 262 pacjentki.

W ponizszej tabeli przedstawiano aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen.

Tabela 15. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen.

Kategorie kosztow Wydatki pfatnika
Lekowe, w tym: 86 675014 zt
Rukaparyb, w tym: 0zt
Rubraca 60 x 300 mg 0zt
Rubraca 60 x 250 mg 0zt
Rubraca 60 x 200 mg 0zt
Niraparyb 35357078 zt
Olaparyb 24 491 231 7t
Olaparyb + Bewacyzumab 25260789 zt
Bewacyzumab 1565917 zt
Podanie/wydanie lekdéw 3491 795 zt
Diagnostyka i monitorowanie leczenia 4269 668 zt
Leczenie zdarzen niepozgdanych 10 139 065 zt
Monitorowanie PFS po zakoriczeniu leczenia 33673zt
Catkowite wydatki ptatnika 104 609 215 7t

Catkowite wydatki ponoszone przez ptatnika na leczenie pacjentek we wnioskowanym wskazaniu

w 2024 roku oszacowano na kwote okoto 104,6 min zt.

W zwigzku z brakiem refundacji rukaparybu ze srodkéw publicznych, aktualne wydatki ptatnika publicz-

nego na refundacje produktu leczniczego Rubraca we wnioskowanym wskazaniu wynoszg 0 zt.
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9 Wyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy, wariantach skraj-
nych (minimalnym i maksymalnym), a takze wyniki przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazli-
wosci. Dla czytelnosci prezentacji, wydzielono podrozdziaty, w ktdrych odrebnie przedstawiono wyniki

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu ryzyka oraz bez jego uwzglednienia w analizie.

9.1 Wariant podstawowy

9.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 16 przedstawia wyniki analizy podstawowej w wariancie z uwzglednieniem proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 16. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.
Scenariusz Rok 1 Rok 2

Catkowite wydatki w populacji wnioskowanej [zt]

Scenariusz istniejacy 105 515 299 zt 221150876 zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) _
Wydatki na refundacje produktu Rubraca [z1]
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Rubraca w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, wydatki pfatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej _

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji rukaparybu (Rubraca), wynosi kolejno _

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. isthiejacy)

_ w scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu istniejgcym.
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Ponizszy wykres graficznie przedstawia wyniki analizy w kolejnych latach.

Wykres 4. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Wyniki analizy inkrementalnej w podziale na kategorie kosztow przedstawia Tabela 16.

Tabela 17. Wyniki analizy inkrementalnej z uwzglednieniem szczegétowej struktury wydatkéw — wa-
riant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Kategoria Rok 1 Rok 2

Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]
Lekowe, w tym:
Rukaparyb, w tym:
Rubraca 60 x 300 mg
Rubraca 60 x 250 mg
Rubraca 60 x 200 mg
Niraparyb
Olaparyb
Olaparyb + Bewacyzumab
Bewacyzumab
Podanie/wydanie lekdéw
Diagnostyka i monitorowanie leczenia

Leczenie zdarzen niepozadanych

Monitorowanie PFS po zakoriczeniu leczenia
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Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki w scenariuszu nowym [zt]
Lekowe, w tym:
Rukaparyb, w tym:
Rubraca 60 x 300 mg
Rubraca 60 x 250 mg
Rubraca 60 x 200 mg
Niraparyb
Olaparyb
Olaparyb + Bewacyzumab
Bewacyzumab
Podanie/wydanie lekdw
Diagnostyka i monitorowanie leczenia

Leczenie zdarzen niepozadanych

Monitorowanie PFS po zakoriczeniu leczenia

Wydatki w scenariuszu istniejacym [zt]

Lekowe, w tym: 87 425 759 zt 195 887 429 zt
Rukaparyb, w tym: 0zt 0zt
Rubraca 60 x 300 mg 0zt 0zt
Rubraca 60 x 250 mg 0zt 0zt
Rubraca 60 x 200 mg 0zt 0zt
Niraparyb 35663327 zt 75612 738 zt
Olaparyb 24703 364 zt 62 601 474 z+
Olaparyb + Bewacyzumab 25479 588 zt 55 585 149 zt
Bewacyzumab 1579 480 zt 2 088 068 zt
Podanie/wydanie lekdéw 3522039zt 6 182 885 zt
Diagnostyka i monitorowanie leczenia 4306 650 zt 8 549 967 zt
Leczenie zdarzen niepozadanych 10226 886 zt 10282 225 zt
Monitorowanie PFS po zakoriczeniu leczenia 33965 zt 248 369 zt

9.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej w wariancie bez uwzglednienia proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka.

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



43 AESTIMO

Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.
Scenariusz Rok 1 Rok 2

Catkowite wydatki w populacji wnioskowanej [zt]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy 105 515 299 zt 221150 876 zt

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy)
Wydatki na refundacje produktu Rubraca [zi]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Rubraca w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowe;j _

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji rukaparybu (Rubraca), wynosi kolejno _

_ w scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu istniejgcym.

Ponizszy wykres graficznie przedstawia wyniki analizy w kolejnych latach.

Wykres 5. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

Wyniki analizy inkrementalnej w podziale na kategorie kosztéw przedstawia Tabela 16.
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Tabela 19. Wyniki analizy inkrementalnej z uwzglednieniem szczegdtowej struktury wydatkéw — wa-
riant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

Kategoria

Lekowe, w tym:

Rukaparyb, w tym:
Rubraca 60 x 300 mg
Rubraca 60 x 250 mg
Rubraca 60 x 200 mg

Niraparyb

Olaparyb

Olaparyb + Bewacyzumab

Bewacyzumab

Podanie/wydanie lekdw

Diagnostyka i monitorowanie leczenia

Leczenie zdarzen niepozadanych

Monitorowanie PFS po zakonczeniu leczenia

Lekowe, w tym:

Rukaparyb, w tym:
Rubraca 60 x 300 mg
Rubraca 60 x 250 mg
Rubraca 60 x 200 mg

Niraparyb

Olaparyb

Olaparyb + Bewacyzumab

Bewacyzumab

Podanie/wydanie lekdw

Diagnostyka i monitorowanie leczenia

Leczenie zdarzen niepozadanych

Monitorowanie PFS po zakonczeniu leczenia

Lekowe, w tym:
Rukaparyb, w tym:
Rubraca 60 x 300 mg

Rubraca 60 x 250 mg

Rok 1 Rok 2

Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]

Wydatki w scenariuszu nowym [z{]

Wydatki w scenariuszu istniejacym [zt]

87 425 759 zt 195 887 429 zt
0zt 0zt
0zt 0zt
0zt 0zt
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Kategoria Rok 1 Rok 2
Rubraca 60 x 200 mg 0zt 0zt
Niraparyb 35663327zt 75612 738 7t
Olaparyb 24703 364 zt 62 601 474 z¢
Olaparyb + Bewacyzumab 25479 588 zt 55585 149 zt
Bewacyzumab 1579480 zt 2 088 068 zt
Podanie/wydanie lekdw 3522039 zt 6 182 885 zt
Diagnostyka i monitorowanie leczenia 4306 650 zt 8549967 zt
Leczenie zdarzen niepozadanych 10226 886 zt 10282 225zt
Monitorowanie PFS po zakonczeniu leczenia 33965 zt 248 369 zt

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

duktu leczniczego Rubraca.

9.1.3 Prognoza liczby leczonych oraz zapotrzebowania na lek Rubraca
W scenariuszu nowym

W ponizszej tabeli zebrano statystyki dotyczace liczby pacjentek objetych programem lekowym z zasto-

sowaniem rukaparybu oraz prognozowanej liczby zrefundowanych opakowan produktu Rubraca.

Tabela 20. Liczba leczonych w programie oraz prognozowana liczba zrefundowanych opakowan ruka-
parybu w kolejnych latach analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy.

Rok 1

Liczba nowo wtaczonych pacjentek
Liczba pacjentek kontynuujgcych leczenie
taczna liczba leczonych (>=1 dawka w ciggu roku)
Sredniomiesieczna liczba leczonych
Liczba zrefundowanych opakowan Rubraca 60 x 300 mg

Liczba zrefundowanych. opakowan Rubraca 60 x 250 mg

Rok 2
H
H
H
H

I
H
H

Liczba zrefundowanych opakowan Rubraca 60 x 200 mg
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9.2 Warianty skrajne — minimalny i maksymalny

Zatozenia wariantow skrajnych podsumowano w Rozdziale 5, natomiast w kolejnych podrozdziatach

przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet po przyjeciu tych alternatywnych zatozen.

9.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach: minimalnym i maksymalnym, z uwzglednieniem propo-

nowanego instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawia kolejno Tabela 21 i Tabela 22.

Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS — wariant minimalny.
Scenariusz Rok 1 Rok 2

Catkowite wydatki w populacji wnioskowanej [zt]

Scenariusz nowy _ _
Scenariusz istniejgcy 105 515 299 zt 221150876 zt
Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) _ _
Wydatki na refundacje produktu Rubraca [z]
Scenariusz nowy _ _

Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. isthiejacy)

_ przy uwzglednieniu proponowanego RSS. Sktadowa kosztu, stano-

wigca kwote refundacji rukaparybu (Rubraca), wynosi kolejno _ W scenariuszu

nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS — wariant maksymalny.
Scenariusz Rok 1 Rok 2

Catkowite wydatki w populacji wnioskowane;j [zt]

Scenariusz nowy _ _
Scenariusz istniejacy 105 515 299 zt 221150 876 zt
Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) _ _
Wydatki na refundacje produktu Rubraca [zi]
Scenariusz nowy _ _

Scenariusz istniejgcy 0 zt 0 zt

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy)
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W wariancie maksymainym |
_, uwzgledniajac proponowany RSS. Sktadowa kosztu, stanowigca

kwote refundacji rukaparybu (Rubraca), wynosi kolejno _ W scenariuszu nowym

oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.

9.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach: minimalnym i maksymalnym, bez uwzglednienia instru-

mentu dzielenia ryzyka dla leku Rubraca, przedstawiono w kolejnych tabelach ponizej.

Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS — wariant minimalny.
Scenariusz Rok 1 Rok 2

Catkowite wydatki w populacji wnioskowanej [zt]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy 105 515 299 zt 221150876 zt

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Rubraca [zi]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy)

_. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji rukaparybu (Rub-

raca), wynosi kolejno _ w scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu istniejgcym.

Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS — wariant maksymalny.
Scenariusz Rok 1 Rok 2

Catkowite wydatki w populacji wnioskowane;j [zt]

Scenariusz nowy _

Scenariusz istniejgcy 105 515 299 7zt 221150876 zt
Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) [

Wydatki na refundacje produktu Rubraca [zi]

Scenariusz nowy _

Scenariusz istniejgcy 0 zt 0 zt

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) _
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W wariancie maksymainym |
_. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji rukaparybu (Rub-
raca), wynosi kolejno _ w scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu istniejgcym.

9.3 Analiza wrazliwosci

Zatozenia wariantéw testowanych w ramach analizy wrazliwosci przedstawia Tabela 25.

Tabela 25. Zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci.

Wartoé¢ / zatozenie w Warto$¢ / zatozenie w anali-

. . . e Zrédto oszacowania zmiennosci
analizie podstawowej zie wrazliwosci

Scenariusz

AW 1: Cena leku Rubraca nizsza o0 5%

AW 2: Cena leku Rubraca wyzsza o l -

Zatozenie wiasne

5% Zatozenie wtasne
0

AW 3: cena punktu za $wiadczenia w

programie lekowym-10% 1772 1,593 zt Zatozenie witasne
- (o]

AW 4: cena punktu za $wiadczenia w

programie lekowym +10% 1,77 2t 1,947 zt Zatozenie wiasne
(0]

. Arbitralny zakres zmiennosci

5%
- -

AW 7: NIR- RDI (min) 0,727 0,689 95% Cl dla RDI w badaniu
PRIMA (EPAR Zejula 2020)
AW 8: NIR- RDI (max) 0,727 0,765
AW 9: odsetek z dawkg NIR 200 mg 77% 79%
(min) 95% Cl dla podst. odsetka w ba-
. daniu PRIMA (EPAR Zejula 2020)
AW 10: odsetek z dawkg NIR 200 mg 77% 82%
(max)
Dawki rzeczywiste le-
kéw (z uwzglednieniem 4 tabl. po 300 mg/d (rukapa-  zatosenie wtasne celem oceny
AW 11: dawki planowe lekéw redukcji dawkowania i ryb) wptywu modyfikacji dawkowa-
czasowych przerw w RDI = 100% (niraparyb) nia na wyniki
leczeniu)

12: ia: wy- .
AW : krzywa czasu leczenia: wy- wykladnicza
ktadnicza

Alternatywne modele parame-
Log-logistyczna Weibulla tryczne dopasowane do danych

z ATHENA-MONO

AW 13: krzywa czasu leczenia: Wei-
bulla

AW 14: krzywa czasu leczenia: log-

log-normalna
normalna
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Wartoé¢ / zatozenie w Warto$¢ / zatozenie w anali-

. . . e Zrédto oszacowania zmiennosci
analizie podstawowej zie wrazliwosci

Scenariusz

AW 15: krzywa czasu leczenia:

gamma
gamma

AW 16: krzywa czasu leczenia: uogol-

) uogdlniony gamma
niony gamma g ve

AW 17: krzywa czasu leczenia: Gom-

Gompertza
pertza
Wyki tani t t K-M
AW 18: krzywa czasu leczenia: Ka- ) Y Qrzys anie estymatora
) Kaplan-Meier zamiast modelu parametrycz-
plan-Meier
nego
Zatozenie czasu leczenia row-
id iy
AW 19: leczenie zgodne z krzywa PFS  HR TTOT vs PFS = 1,37 HR TTOT vs PFS = 1 nego czasowi do progresji |

ograniczenie na max. czas tera-
pii)
% odpowiedzi (CR+PR) na 1L o ) .
CTH-Pt: 58,6%; Zmieniono 2 najbardziej nie-
pewne parametry: % odpowie-
dzi (CR+PR) na 1L CTH-Pt (min:

AW 20: liczebnos¢ lacji (mi
iczebnos¢ populacji {min) % odpowiedzi (CR+PR)  stan sprawnosci wg ECOG:

1L CTH-Pt: 68,1%; 82,9%
nsatan sprawrfo?g,wé, %od ozl (COR PR) na 1L Piccart 2000; max: McGuire
° odpowiedzl + na 1996) oraz stan sprawnosci
ECOG: 90% CTH-Pt: 73,0%; : P

ogolnej wg ECOG (min: Mon-

AW 21: liczebnosé lacji
iczebnos¢ populacji (max) stan sprawnogci wg ECOG: e 2021 mas: Hidoka 2005)

97,4%
AW 22: alternatywna struktura rynku OLA: 458 OLA: 546 rfgcz)zlie:zls V\gzwihwa;zfﬁtZLeﬁe_-
W scenariuszu istniejgcym NIR: 634 NIR: 546 v yeh pac)

czonych w 1. linii
Zastepowanie wszystkich te-
rapii (NIR, OLA, OLA+BEV, Zatozenie wiasne
BEV)

AW 23: zastepowanie wszystkich te- Zastepowanie udziatow
rapii przez RUCA NIR przez RUCA

AW 24: zastepowanie wszystkich te- Zastepowanie udziatéw Zastepowanie wszystkich te-

rapii PARP przez RUCA NIR przez RUCA rapii (NIR, OLA, OLA+BEV) Zafozenie wiasne

100% z ambulatoryj-

. 0 i -
AW 25: % z ambulatoryjnym poda nym podaniem inhibi-

niem inhibitoréw PARP na podst. NFZ

71% z ambulatoryjnym po-

daniem inhibitorow PARP Na podst. UR NFZ 29/2024

toréow PARP
AW 26,5: bez korekty potowy cyklu dia Z korekta potowy cyklu  Bez korekty potowy cyklu Zatozenie wiasne
kosztow
11 483,35 zt (opak. 100 mg
) ) x 56 kaps.)
AW 27: cena jednostkowa NIR- min
) 11 614,24 7t (opak. 100 17 376,07 zt (opak. 100 mg . i
Minimalne i maksymalne ceny
mg x 56 kaps.) x 84 kaps.) o
17 568,23 71 (opak. 100 11892 31 24 1 miesieczne w 2024 r. wg danych
! pax. 892,31 t (opak. 100 mg otrzymanych od NFZ
AW 28: cena jednostkowa NIR- max me x 84 kaps.) x 56 kaps.)
-cenal 17 942,50 2t (opak. 100 mg
x 84 kaps.)

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w kolejnych rozdziatach, kolejno w wariantach z uwzglednie-

niem (Rozdziat 9.3.1) i bez uwzglednienia RSS (Rozdziat 9.3.2).

9.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Kolejna tabela prezentuje wyniki poszczegdlnych wariantéw analizy wrazliwosci.
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Tabela 26. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

Wariant AW

Wariant podstawowy
AW 1: cena Rubraca:-5%
AW 2: cena Rubraca: +5%

AW 3: cena punktu za $wiad-
czenia w programie lekowym-
10%

AW 4: cena punktu za swiad-
czenia w programie lekowym
+10%

AW 7: NIR- RDI (min)

AW 8: NIR- RDI (max)

AW 9: odsetek z dawkg NIR
200 mg (min)

AW 10: odsetek z dawka NIR
200 mg (max)

AW 11: dawki planowe lekdw

AW 12: krzywa czasu lecze-
nia: wykfadnicza

AW 13: krzywa czasu lecze-
nia: Weibulla

AW 14: krzywa czasu lecze-
nia: log-normalna

AW 15: krzywa czasu lecze-
nia: gamma

AW 16: krzywa czasu lecze-
nia: uogdlniony gamma

AW 17: krzywa czasu lecze-
nia: Gompertza

AW 18: krzywa czasu lecze-
nia: Kaplan-Meier

AW 19: leczenie zgodne z
krzywa PFS

AW 20: liczebnos¢ populacji
(min)

AW 21: liczebnos¢ populacji
(max)

AESTIMO

Wydatki inkrementalne- Wydatki inkrementalne- Wydatki na Rubraca- Wydatki na Rubraca-

Rok 1

Rok 2

Rok 1

Rok 2
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Wariant AW
Rok 1

AW 22: alternatywna struk-
tura rynku w scenariuszu istn.

AW 23: zastepowanie wszyst-
kich terapii przez RUCA

AW 24: zastepowanie wszyst-
kich terapii PARP przez RUCA

AW 25: % z ambulatoryjnym
podaniem inhibitoréw PARP
na podst. NFZ

AW 26: bez korekty potowy
cyklu dla kosztow

AW 27: cena jednostkowa
NIR- min

AW 28: cena jednostkowa
NIR- max

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikéw podstawowych.

Rok 2

Rok 1

Wydatki inkrementalne- Wydatki inkrementalne- Wydatki na Rubraca- Wydatki na Rubraca-

Rok 2

Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla tgcznego

dwuletniego okresu obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej zobrazowano dodatkowo na wykre-

sie ponizej.
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Wykres 6. Wyniki analizy wptywu na budzet; analiza wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS.
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9.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 27 przedstawia wyniku analizy w przypadku nieuwzgledniania proponowanego instrumentu dzie-

lenia ryzyka.

Tabela 27. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

Wariant AW

Wariant podstawowy
AW 1: cena Rubraca:-5%
AW 2: cena Rubraca: +5%

AW 3: cena punktu za $wiad-
czenia w programie lekowym-
10%

AW 4: cena punktu za swiad-
czenia w programie lekowym
+10%

AW 7: NIR- RDI (min)

AW 8: NIR- RDI (max)

AW 9: odsetek z dawkg NIR
200 mg (min)

AW 10: odsetek z dawka NIR
200 mg (max)

AW 11: dawki planowe lekdéw

AW 12: krzywa czasu lecze-
nia: wykfadnicza

AW 13: krzywa czasu lecze-
nia: Weibulla

AW 14: krzywa czasu lecze-
nia: log-normalna

AW 15: krzywa czasu lecze-
nia: gamma

AW 16: krzywa czasu lecze-
nia: uogdlniony gamma

AW 17: krzywa czasu lecze-
nia: Gompertza

AW 18: krzywa czasu lecze-
nia: Kaplan-Meier

Wydatki inkrementalne- Wydatki inkrementalne- Wydatki na Rubraca- Wydatki na Rubraca-

Rok 1

Rok 2

Rok 1

Rok 2
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Wydatki inkrementalne- Wydatki inkrementalne- Wydatki na Rubraca- Wydatki na Rubraca-

Wariant AW Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

AW 19: leczenie zgodne z
krzywa PFS

AW 20: liczebnos¢ populacji
(min)

AW 21: liczebnos$¢ populacji
(max)

AW 22: alternatywna struk-
tura rynku w scenariuszu istn.

AW 23: zastepowanie wszyst-
kich terapii przez RUCA

AW 24: zastepowanie wszyst-
kich terapii PARP przez RUCA

AW 25: % z ambulatoryjnym
podaniem inhibitoréw PARP
na podst. NFZ

AW 26: bez korekty potowy
cyklu dla kosztow

AW 27: cena jednostkowa
NIR- min

AW 28: cena jednostkowa
NIR- max

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikéw podstawowych. _
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10 Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczacg finansowania rukaparybu (lek Rubraca) w ramach programu lekowego le-
czenia chorych na zaawansowanego (w stopniu lll lub IV wedtug klasyfikacji FIGO), niskozréznicowanego
raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng odpo-
wiedZ po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny, nie bedzie skut-
kowa¢ dodatkowymi naktadami, zwigzanymi z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem no-
wych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w
oparciu o zasady obecnego stosowania leczenia raka jajnika, zdefiniowane w opisie wnioskowanego

programu lekowego (zob. APD Rubraca 2024).

11 Aspekty etyczne i spoteczne

Pozytywna decyzja o refundacji produktu leczniczego Rubraca w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentek z zaawansowanym (stopiert zaawansowania FIGO Il i IV) i wykazujgcym wysoki stopien ztosli-
wosci nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowotworem ztosliwym jajowodu
lub pierwotnym nowotworem ztosliwym otrzewnej z odpowiedzig (catkowitg lub czesciowg) po zakon-
czeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny, nie wymaga dodatkowych nakfaddéw, zwigza-
nych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentek lub ich opiekundw, opracowaniem nowych wy-

tycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd.

Decyzja dotyczaca finansowania preparatu Rubraca ze srodkow publicznych nie oddziatuje w zaden spo-
sdb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami w sto-

sunku do pacjenta.

Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfiko-
wano zadnych potencjalnych probleméw zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych rozwa-

zanej technologii (Tabela 28).

Tabela 28. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Rubraca.
Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentéw moga byc¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w ana-

. ) . Nie
lizie ekonomicznej

czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych po-

trzebach Tak (istnieje rowny dostep)
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Kryterium Ocena

Istotna korzys¢ dla populacji cho-
czy spodziewana jest duza korzysc dla waskiej grupy oséb, czy korzys¢ mata, ale po- rych na zaawansowanego raka jaj-
wszechna nika, raka jajowodu lub pierwot-

nego raka otrzewnej

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecz-

. Ni
nie uposledzonych '€
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla Nie
ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac pro- Nie

blemy spoteczne

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowia-

) ] L ) Nie (nie stoi w sprzecznosci)
zujgcymi regulacjami prawnymi

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w Nie
prawie/przepisach;

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa Nie

cztowieka

czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub  Tak (w zwigzku z kwalifikacjg do

uzyskiwania jego zgody programu lekowego)
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci postepo- Tak
wania
czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferencji,
potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepo- Nie

wania

12 Dyskusja i ograniczenia analizy

Celem przeprowadzonej analizy byto okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przy-
padku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Rubraca (substancja czynna rukaparyb) w le-
czeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwot-
nym rakiem otrzewnej, u ktérych wystepuje catkowita lub czesciowa odpowied? na pierwszg linie che-
mioterapii opartej na zwigzkach platyny, w przyjetym 2-letnim horyzoncie czasowym obejmujgcym

okres obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjne;j.

W wariancie podstawowym analizy zatozono, ze rukaparyb bezposrednio bedzie zastepowat wytgcznie
niraparyb, poniewaz leki te nie rdznig sie zakresem wskazan refundacyjnych i skutecznoscig (z mozliwg

przewagg rukaparybu w zakresie bezpieczenstwa, patrz: AKL Rubraca 2024).

Oszacowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika oraz ilosci zuzywanych w trakcie leczenia zasobdéw

(lekdw, swiadczen opieki zdrowotnej) oparto na wartosciach wyznaczonych w ramach przeprowadzonej
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réwnolegle analizy ekonomicznej (AE Rubraca 2025), co zapewnia spojno$é pomiedzy obliczeniami prze-

prowadzonymi w analizie wptywu na budzet oraz w analizie ekonomicznej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze wprowadzenie wnioskowanej technologii spowoduje
_, w pierwszych dwach latach refundacji produktu
Rubraca przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Analiza wariantow skrajnych
oraz analiza wrazliwosci potwierdzity stabilnos¢ uzyskanych wynikéw - w kazdym z testowanych scena-
riuszy z uwzglednieniem RSS w poréwnaniu do niraparybu objecie refundacjg produktu Rubraca we
wnioskowanej populac; |
I

Wsrdd ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy przede wszystkim zwrdcié uwage na ograniczenia
modelu ekonomicznego zidentyfikowane w ramach analizy ekonomicznej AE Rubraca 2025, gdyz odno-
szg sie one rowniez do modelu wptywu na budzet, co wynika ze struktury wykorzystanego modelu, w
ramach ktdrej bezposrednio korzystano z oszacowan kosztéw w kolejnych cyklach leczenia wspdlnych z

modelem ekonomicznym.

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na ograniczenia dotyczgce oszacowania liczebnosci populacji docelowej,
wynikajgce z duzej rozbieznosci odnalezionych danych koniecznych do przeprowadzenia oszacowania,
takich jak odsetek pacjentek uzyskujgcych odpowiedz? (catkowitg lub czesciowg) na chemioterapie | linii
opartg o pochodne platyny (oszacowany zakres CR+PR od 58,64% do 88,99%; zob. Tabela 5 w Rozdziale
4.1) czy stan sprawnosci ogdlnej wedtug klasyfikacji ECOG (wartosci od 82,9% w Monberg 2021 do 97,4%
w Hidaka 2003). Jednakze parametry te testowano w ramach analizy wrazliwosci (szczegdty zob. Roz-

dziat 9.3) — otrzymane wyniki potwierdzity stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowe;.

13 Whnioski koncowe

Pozytywna decyzja dotyczaca finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Rubraca spo-

woduj |

_, przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw
publicznych rozwazanej technologii. Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Rubraca we wnio-
skowanym wskazaniu nie bedzie naktadato dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania

Swiadczen zdrowotnych, jak rowniez nie bedzie wymagac¢ dodatkowych naktaddow, zwigzanych np.
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z potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych czy zmiany zasad

diagnostyki.

Poszerzenie programu lekowego o rukaparyb, dla pacjentek z zaawansowanym niskozrdéznicowanym ra-
kiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, bedzie stanowito szanse na skuteczne
i bezpieczne leczenie, a to w duzej mierze moze przyczyniac sie do dtuzszego przezycia chorych i po-

prawy jego jakosci, w tym poziomu zycia zawodowego i prywatnego.

Pomimo postepu w leczeniu zaawansowanego raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, ist-
nieje niezaspokojona potrzeba terapii, ktdra mogtaby wydtuzy¢ okres bez nawrotu choroby po pierwszej
linii chemioterapii oraz poprawic¢ wskazniki przezycia pacjentow (Guarneri 2010, FIGO 2018). Terapia
podtrzymujgca po odpowiedzi na standardowe leczenie zaawansowanego raka jajnika, jajowodu i pier-
wotnego raka otrzewnej, daje mozliwo$¢ wydtuzenia okresu wolnego od choroby. Wnioskowane objecie
refundacjg produktu leczniczego Rubraca umozliwitoby poszerzenie dostepu do skutecznej opcji lecze-
nia chorych oraz prowadzenie leczenia podtrzymujacego niezaleznie od cech molekularnych nowo-

tworu.
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14 Zatgczniki
14.1 Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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14.2

AESTIMO

Szybki przeglad literatury — wskazniki epidemiologiczne

14.2.1 Odpowiedz na leczenie 1L CTH-Pt

Na potrzeby oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykonano szybki i niesystematyczny przeglad

zasobdw Internetu, celem ktérego byto zidentyfikowanie badan klinicznych z randomizacjg oceniajgcych

skutecznos¢ stosowania (CR, PR) leczenia pierwszej linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny

(karboplatyna, cisplatyna) w populacji co najmniej 100 chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub pier-

wotnego raka otrzewnej. W ponizszej tabeli przedstawiono skrocong charakterystyke odnalezionych ba-

dan, uwzgledniajaca charakterystyke populacji otrzymujgcej CTH-Pt (liczebnos$é, jednostka chorobowa,

wiek, udziat chorych w stadium FIGO Il i IV) oraz opis otrzymywanej chemioterapii opartej na zwigzkach

platyny (uwzgledniono schematy leczenia standardowego oparte na karboplatynie lub cisplatynie w sko-

jarzeniu z paklitakselem).

Tabela 29. Wyniki szybkiego przegladu badan klinicznych: odsetek chorych z odpowiedzig na 1L CTH-

Pt.

Zrodio

Du Bois 2006

Du Bois 2010

McGuire 1996

Muggia 2000

Rubraca (rukaparyb)

Populacja

Jednostka chorobowa: Zaawansowany nabtonkowy

rak jajnika;

Liczba chorych: 635;
Mediana wieku: 58 lat;
FIGO 1I-1V: 90,39%;

ECOG: 0-3 (0,2% z ECOG 3);

Zabieg operacyjny: w ciggu 6 tyg. przed randomizacja;

Jednostka chorobowa: zaawansowany nabtonkowy rak

jajnika;

Liczba chorych: 882;
Mediana wieku: 60 lat;
FIGO IlI-1V: 81,97%;
ECOG: 0-2;

Zabieg operacyjny: w ciggu 6 tyg. przed randomizacja;

Jednostka chorobowa: nabtonkowy rak jajnika;

Liczba chorych: 184;
Mediana wieku: 59 lat;

FIGO III-IV: bd. (stadium: H1I-IV);
ECOG: bd.;

Zabieg operacyjny: chore po zabiegu;

Jednostka chorobowa: nabtonkowy rak jajnika;

Liczba chorych: 201;
Mediana wieku: bd. (>40 lat: 95%);

Odpowied?

CTH-Pt
catkowita

Schemat: Paklitaksel 175
mg/m?2 jv (wlew 3-godzinny)
w dniu 1. + karboplatyna
AUC5 jv (wlew 0,5-1-go-
dzinny) w dniu 1. kazdego 3
tyg. cyklu

Liczba cykli: co najmniej 6

37,84%
(=70/185)

Schemat: Paklitaksel 175

mg/m? iv (wlew 3-godzinny)

w dniu 1. + karboplatyna

AUC'5 iv (wlew 0,5-1-go- 34,83%
dzinny) w dniu 1. kazdego 3 =(70/201)
tyg. cyklu

Liczba cykli: co najmniej 6

Schemat: Paklitaksel 135

mg/m? iv (wlew 24-go-

dzinny) + cisplatyna 75 51,00%
mg/m?2 iv (wlew 1mg/1min.) (=51/100)
w 3 tyg. cyklu

Liczba cykli: 6

Schemat: Paklitaksel 135

mg/m? iv (wlew 24-go- 43,55%
dzinny) + cisplatyna 75 (=54/124)
mg/m?2iv w 3 tyg. cyklu

czeéciowa

22,16%
(=41/185)

35,32%
=(71/201)

22,00%
(=22/100)

23,39%
(=29/124)
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) Odpowied?
Zrédto Populacja CTH-Pt
catkowita  czesciowa

FIGO lI-1V: bd. (stadium: llI-1V); Liczba cykli: 6
ECOG: 0-2;

Zabieg operacyjny: w ciggu 6 tyg. przed randomizacja;

Jednostka chorobowa: nabtonkowy rak jajnika;

Liczba chorych: 342;
Mediana wieku: 58 lat;

Schemat: Paklitaksel 175

mg/m?2 iv (wlew 3-godzinn
& ( & V) 40,74% 17,90%

Piccart 2000 — w dniu 1. + cisplatyna 75
FIGO HI-IV: 93,6%; mg/m?2 iv w 3 tyg. cyklu (=66/162)  (=29/162)
ECOG: 0-3 (1,5% z ECOG 3); Liczba cykli: co najmniej 6

Zabieg operacyjny: w ciggu 8 tyg. przed randomizacja;
Jednostka chorobowa: nabtonkowy rak jajnika, rak ja-
jowodu, pierwotny rak otrzewnej; Schemat: Paklitaksel 175

Liczba chorych: 112; mg/m? iv (wlew 3-godzinny)
+ karboplatyna AUC6 lubci- 74 31% 14.68%
Mediana wieku: 58 lat; ! !

Van der Burg

2014 —_— splatyna 75 mg/m?iv wdniu _ _
FIGO III-1V: 95,6%; 1,221 43., cykle 3 tyg. (=81/109)  (=16/109)
ECOG: 0-2; Liczba cykli: 6

Zabieg operacyjny: u wiekszosci chorych tak

Jednostka chorobowa: nabtonkowy rak jajnika, pier-
wotny rak otrzewnej;

Schemat: Paklitaksel 175
mg/m2 iv (wlew 3-godzinny)

Liczba chorych: 538; w dniu 1. + karboplatyna
Vasey 2004 Mediana wieku: 59 lat; AUC 5 iv (wlew 1-godzinny) 28,0% 31,0%
FIGO 111-IV: 80%: w dniu 1. kazdego 3 tyg. cy-
' klu
ECOG: 0-2;

Liczba cykli: co najmniej 6
Zabieg operacyjny: w ciggu 6 tyg. przed randomizacja;

14.2.2 Chorzy z rozpoznaniem raka jajnika o niskim stopniu zréznicowa-
nia oraz w lll lub IV stopniu zaawansowania wg FIGO

Zgodnie z kryteriami wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego kwalifikowani sg chorzy, ktorzy
tacznie spetnig nastepujace kryteria dotyczace typu histopatologicznego oraz stopnia zaawansowania

nowotworu:

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 IV.

Na potrzeby oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykonano szybki i niesystematyczny przeglad
zasobdw Internetu, celem ktérego byto zidentyfikowanie opracowan, w ktérych przedstawiono dane

dotyczgce udziatéw chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka
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otrzewnej z wyzej zdefiniowanym typem histopatologicznym, ktorzy zostali zdiagnozowani w Il lub IV
stopniu zaawansowania wg klasyfikacji FIGO. W wyniku przeszukania zidentyfikowano trzy badania:
(Maheshwari 2018, Peres 2019a, Peres 2019b) przedstawiajgce udziaty chorych z poszczegdlnymi ty-
pami histopatologicznymi oraz z uwzglednieniem stopnia zaawansowania wedtug klasyfikacji FIGO. Po
whnikliwej analizie zidentyfikowanych badan, wykazano, ze mozliwe do wykorzystania w oszacowaniu li-
czebnosci populacji docelowe]j dane znajdujg sie w publikacji Peres 2019b. Na postawie danych z publi-
kacji Peres 2019b mozliwe byto wiarygodne oszacowanie udziatéw chorych z Ill'i IV stopniem zaawanso-
wania wg klasyfikacji FIGO w populacji chorych z nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zrézni-
cowania z typem endometrialnym. W pozostatych dwdch pracach Maheshwari 2018, Peres 2019a, spo-
séb przedstawienia danych dotyczacych typu histopatologicznego oraz stopnia zaawansowania nowo-

tworu uniemozliwiat wiarygodne oszacowanie poszukiwanego parametru.

Celem pracy Peres 2019b byto ustalenie zaleznosci czasu przezycia chorych na raka jajnika i typu histo-
patologicznego w jakim zostata zdiagnozowana choroba. Autorzy badania opracowali dane dotyczgce
28 118 przypadkdw na nabtonkowego raka jajnika zdiagnozowanych w latach 2004-2014 z bazy SEER.
Typ histologiczny zostat ustalony zgodnie z wytycznymi WHO z 2014 roku, natomiast system klasyfikacji
zawansowania choroby stosowany w bazie SEER odpowiada klasyfikacji FIGO — chorzy w stopniu ,,di-
stant” to chorzy w stadium IlI-A, 1lI-B, llI-C, I1I-NQOS, IV zgodnie z klasyfikacjg FIGO. Nalezy podkresli¢, ze
zidentyfikowana praca przedstawia stosunkowo aktualne dane z licznej podgrupy chorych na raka jaj-
nika. W ponizszej tabeli przedstawiono dane zrédtowe z pracy Peres 2019b wykorzystane w oszacowa-

niu liczebnosci populacji docelowe;j.

Tabela 30. Rozktad chorych w poszczegdlnych typach histopatologicznych (Peres 2019b).

Typ Liczba chorych Udziat

nisko zréznicowany surowiczy 17 837 63,4%
wysoko zréznicowany surowiczy 708 2,5%
endometrialny 2782 9,9%
jasnokomorkowy 2695 9,6%

rak sluzowy 2 641 9,4%
miesakorak 1381 4,9%

ztosliwy guz Brennera 74 0,3%
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W populacji chorych z nowo rozpoznanym nabtonkowym rakiem jajnika chore z typem niskozréznico-

wanym stanowig 63,4%, a z typem endometrialnym 9,9% (Peres 2019b).

Tabela 31. Chorzy z rozpoznaniem raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania oraz w Ill lub IV stopniu
zaawansowania wg FIGO (Peres 2019b)

Typ histologiczny
Stopient zaawansowania wg

oo gomauy "o

FIGO I-A, I-B, I-NOS 4,9% (=882/17 837) 45,8% (=1 275/2 782) 10,5% (=2 157/20 619)

FIGO I-C, lI-A, 11-B, 1I-C, [I-NOS 17,1% (=3 057 /17 837) 42,3% (=1 177/2 872) 20,5% (=4 234/20 619)
FIGO IlI-A, 1lI-B, I-C, [1I-NOS, IV 77,9% (=13 898 /17 837) 11,9% (=330/2 872) 69,0% (=14 228/20 619)

Wsrod nowo zdiagnozowanych chorych z nabtonkowym rakiem jajnika z niskozréznicowanym typem lub
z typem endometrialnym w Il lub IV stopniu zaawansowania wg klasyfikacji FIGO jest 69% pacjentek

(Peres 2019b).

14.2.3 Stan sprawnosci ECOG 0-1

Do przegladu wtgczano badania w populacji chorych z zaawansowanym rakiem jajnika, do ktorych wtg-
czano rowniez pacjentki w stanie sprawnosci ECOG/WHO powyzej 1. Dopuszczano pomiar ECOG/WHO
w momencie diagnozy choroby, trwania chemioterapii pooperacyjnej oraz przed i po zastosowaniu

pierwszej linii leczenia.

Tabela 32. Wyniki szybkiego przeglagdu badan klinicznych: odsetek chorych z odpowiedzig na 1L CTH-

Pt.
4 . . . Kryteria wtaczenia Odsetek z .
Zrodio Liczba pacjentek dla ECOG/WHO  ECOG/WHO 0-1 Uwagi
Marth 2022 N=1119 bez ograniczen 90,1% * Pomiar w momencie diagnozy choroby
Chase 2023 N = 426 bez ograniczer 90% * Pomiar w momencie zakoriczenia pierw-

szej linii leczenia
Populacja pacjentek z niedokrwistoscig;
Wilkinson 2006 N=173 0-3 91.9% pomiar przed lub podczas trwania che-
mioterapii opartej na platynach
pomiar po otrzymaniu co najmniej 3 cy-
Hidaka 2003 N =44 0-2 97,4% kli pooperacyjnej chemioterapii opartej
na platynach

Monberg 2021 N=1232 bez ograniczen 82,9% * Pomiar w momencie diagnozy choroby

* pominieto pacjentki z nieznang warto$cig ECOG/WHO
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14.3 Miesieczne koszty wg interwenc;ji i populacji

14.3.1 Subpopulacja HRP

Tabela 33. Koszty miesieczne — rukaparyb — populacja HRP.

Odsetek na le- Koszt PFS po

czeniu podtrz.  Koszt leku fosz;aprf?:?m Efjlfit/drﬁi:ic;- Koszt AEs zakoriczeniu  Koszt- tacznie
(TTOT) Wy ' leczenia

Miesiac lecze-
nia
1

2

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

23

24

Tabela 34. Koszty miesieczne — niraparyb — populacja HRP.

_— Odsetek na le- . . Koszt PFS po
Miesiac lecze- . Koszt podania Koszt diagho- ; . .
nia czeniu podtrz.  Koszt leku R Koszt AEs zakoriczeniu  Koszt- tacznie
(TTOT) Wy ¥ : leczenia
1 I | H H | | |
2 | I N N | | |
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Odsetek na le- Koszt PFS po

czeniu podtrz.  Koszt leku fosz;apr:;:TQII(i 5: SI:it/dr::c%:ic;- Koszt AEs zakoriczeniu  Koszt- tacznie
(TTOT) Wy y ’ leczenia

Miesiac lecze-
nia

3

4

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

Tabela 35. Koszty miesieczne — bewacyzumab — populacja HRP.

Odsetek na le- Koszt PFS po

czeniu podtrz.  Koszt leku ;osz;apr:?:?;i :f Sét/d;fﬁ:i?c_ Koszt AEs zakoriczeniu  Koszt- tacznie
(TTOT) wy y ' leczenia

Miesiac lecze-
nia

1

2

(€]
----I
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Miesiac lecze- Odse'tek na le- Koszt podania Koszt diagno- KOSZt,PFS F,)O )
nia czeniu podtrz.  Koszt leku erEaly S e Koszt AEs zakonczgnlu Koszt- tacznie
(TTOT) leczenia
10 | 1 i 1 i H H
11 | 1 i 1 i H H
12 | 1 i 1 i H H
13 | 1 i 1 i H H
14 | 1 i 1 i H H
15 | 1 i 1 i H H
16 | 1 i 1 i H H
17 | 1 i 1 i H H
18 | 1 i 1 i H H
19 | 1 i 1 i H H
20 | 1 i 1 i H H
21 | 1 i 1 i H H
22 | 1 i 1 i H H
23 | 1 i 1 i H H
24 | 1 i 1 i H H

14.3.2 Subpopulacja mBRCA

Tabela 36. Koszty miesieczne — rukaparyb — populacja mBRCA.

Odsetek na le- Koszt PFS po

czeniu podtrz.  Koszt leku /Kosz;apn?:T;Z 5: Skzit/drl]:g:;_ Koszt AEs  zakoriczeniu le- Koszt- tacznie
(TTOT) wy y ’ czenia

Miesigc lecze-
nia
1

2

10
11
12
13

14

~
-------I
Il BN BN BN BN BN BN B BN B BN B .
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Odsetek na le- Koszt PFS po

czeniu podtrz.  Koszt leku ;oszdtapn?::lz 5: SI:it/dr::c%:i(;- Koszt AEs  zakoriczeniu le- Koszt- tacznie
(TTOT) wy y ’ czenia

Miesiac lecze-
nia

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

Tabela 37. Koszty miesieczne — niraparyb — populacja mBRCA.

Odsetek na le- Koszt PFS po

czeniu podtrz.  Koszt leku ;osz;apnc?:zlagli :: Slfit/dr:?(f:i(;_ Koszt AEs  zakoriczeniu le- Koszt- tacznie
(TTOT) wy y ' czenia

Miesigc lecze-
nia

1

2

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21
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. Odsetek na le- . . Koszt PFS po
Miesiac lecze- . Koszt podania Koszt diagno- , . )
nia czeniu podtrz.  Koszt leku / wydania leku styki / monit Koszt AEs  zakoriczeniu le- Koszt- tacznie
(TTOT) wy y ' czenia
22 | I | | i | I
23 | I | | i | I
24 | I | | i | I
Tabela 38. Koszty miesieczne — olaparyb — populacja mBRCA.
Odsetek na le- Koszt PFS po

Miesiac lecze-
nia

Koszt podania Koszt diagno-

e [y Koszt AEs  zakoriczeniu le- Koszt- tacznie

czenia

czeniu podtrz.  Koszt leku
(TTOT)

1

2

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

23

24
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Tabela 39. Koszty miesieczne — olaparyb + bewacyzumab — populacja mBRCA.

Odsetek na le- Koszt PFS po

czeniu podtrz. /Kosz(';apr:?:la;::(i :f Slfit/drfg:i(:_ Koszt AEs zakoriczeniu  Koszt- tacznie
(TTOT) Wy y ’ leczenia

Miesigc lecze-
nia
1

2

9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

23

~
(o]
@
N
=l
P
=
------------I
Il I BN BN B BN B B BN BN BN B BN BN BN BN BN BN BN B B BN =

24

Tabela 40. Koszty miesieczne — bewacyzumab — populacja mBRCA.
Odsetek na le- Koszt PFS po

Miesi?‘icalecze— czeniu podtrz.  Koszt leku ;&?;apn?;j?::(i ::;'kzit/drl:i:;? Koszt AEs zakoﬁcze.niu le- Koszt- tacznie
(TTOT) czenia
1 I I I I I 1 I
2 L I i 1 I
3 L I I I i 1 I
4 L I I I i 1 I
5 L I I I i 1 I
6 L I I I i 1 I
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Odsetek na le- Koszt PFS po

czeniu podtrz.  Koszt leku /Koszdtapnc;:zla;l(i Efjlfit/drﬁi:ic;- Koszt AEs  zakoriczeniu le- Koszt- tacznie
(TTOT) wy ' czenia

Miesiac lecze-
nia

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

14.3.3 Subpopulacja HRD bez mBRCA

Tabela 41. Koszty miesieczne — rukaparyb — populacja HRD bez mBRCA.

Odsetek na le- Koszt PFS po

czeniu podtrz.  Koszt leku /Kosz;apnoi:&;glz 5: Slfit/drfg:;_ Koszt AEs  zakoriczeniu le- Koszt- tacznie
(TTOT) wy y ' czenia

Miesigc lecze-
nia

1

2

10

11

[e)]
-----I
Il I BN BN BN BN B B BN =
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Miesiac lecze- Odsgtek na le- Koszt podania Koszt diagno- Kosgt PFS, po )
nia czeniu podtrz.  Koszt leku ey T Koszt AEs zakonczel"uu le- Koszt- tacznie
(TTOT) czenia
12 - I H H 1 i I
13 - I H H 1 i I
14 - I H H 1 H I
15 - I H H 1 H I
16 - I H H 1 H I
17 - I H H 1 H I
18 - I H H 1 H I
19 - I H H 1 H I
20 L I H H 1 H I
21 L I H H 1 H I
2 L I H H 1 H I
23 L I H H 1 H I
24 L I H H 1 H I

Tabela 42. Koszty miesieczne — niraparyb — populacja HRD bez mBRCA.

Odsetek na le- Koszt PFS po

czeniu podtrz.  Koszt leku ;osz;apnc?:zlagli :: Slfit/d::j:i(;_ Koszt AEs  zakoriczeniu le- Koszt- tacznie
(TTOT) wy y ' czenia

Miesigc lecze-
nia

1

2

10

11

12

13

14

15

16

17

(Vo]
---------I

18
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Miesiac lecze- Odsgtek na le- Koszt podania Koszt diagno- Kosgt PFS, po )
nia czeniu podtrz.  Koszt leku ey T Koszt AEs zakonczel"uu le- Koszt- tacznie
(TTOT) czenia
19 - I H H 1 H I
20 - I H H 1 H I
21 - I H H 1 H I
2 - I H H 1 H I
23 - I H H 1 H I
24 - I H H 1 H I

Tabela 43. Koszty miesieczne — olaparyb + bewacyzumab — populacja HRD bez mBRCA.

Odsetek na le- Koszt PFS po

czeniu podtrz.  Koszt leku ;oszjapn?:Tglz :f Slfit/drl:g:ic;_ Koszt AEs  zakoriczeniu le- Koszt- tacznie
(TTOT) wy y ' czenia

Miesiac lecze-
nia
1

2

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

23

24
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Tabela 44. Koszty miesieczne — bewacyzumab — populacja HRD bez mBRCA.

Odsetek na le- Koszt PFS po

czeniu podtrz.  Koszt leku /Kosz;apnc?:T;l(i Efiét/drfg:;_ Koszt AEs  zakoniczeniu le- Koszt- tacznie
(TTOT) Wy ’ czenia

Miesigc lecze-
nia
1

2

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

23

24
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