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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (pharmaand GmbH).

Zakres wyfgczenia jawnos$ci: dane objete o$wiadczeniem (pharmaand GmbH) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawno$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: (pharmaand GmbH)

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (AstraZeneca Pharma Poland, GSK Services Sp. z 0. 0).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (AstraZeneca Pharma Poland, GSK Services Sp. z 0. 0)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (AstraZeneca Pharma Poland, GSK Services
Sp. z 0. 0).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizyczne;.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza Kkliniczna

ASCO American Society of Clinical Oncology

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BEV Bewacyzumab

BRCA1/2 Geny’(BR.CA1 i BRCAZ), ktéry_ch mutacja prowadzi qo_n_iekontrolowanego, nadmiernego podziatu
ko-moérek i w efekcie do rozwoju raka sutka lub raka jajnika (z ang. BReast CAncer gene)

BSC Najlepsza opieka wspomagajgca

CA125 Marker nowotworowy (z ang. Cancer Cntigen 125)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CFI czas wolny od chemioterapii

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT chemioterapia

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CR odpowiedz catkowita

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

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

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESP European Society of Pathology

ESGO European Society of Gynaecological Oncology

ESMO European Society of Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

FIGO System.klasyfikacji stopnia zgawanysowar’lia' nowotworéw ginekologicznych (fr. Fédération
Internatio-nale de Gynécologie et d’Obstétrique)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé
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iloraz hazardow (hazard ratio)

Ocena deficytu rekombinacji homologicznej (z ang. Homologous Recombination Deficiency);
Chorzy z mutacjami genéw rekombinacji homologicznej

Brak potwierdzonego niedoboru homologicznej rekombinaciji

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2024 r. poz. 686.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niraparyb

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

olaparyb

iloraz szans (odds ratio)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (z ang. Overall Response Rate)
Przezycie catkowite

inhibitor enzymoéw z grupy polimeraz poli(ADP-rybozy) [ang. (poly(ADP-ribose) polymerase]
placebo

Przezycie wolne od progresji

przezycie wolne od drugiej progresji choroby

produkt krajowy brutto

poziom odpfatnosci

odpowiedz czesciowe

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polska Unia Onkologii

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
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korzys¢ wzgledna (relative benefit)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
Przezycie wolne od nawrotu choroby (ang. recurrence-free survival)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345))

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

rukaparyb

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)
Statistical Analysis Plan

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

czas do zakonczenia leczenia

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

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej

czas do drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej

Czas do zakonczenia leczenia (ang. Time-to-Treatment Discontinuation)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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Data (DD.MM.RRRR) i znak pism z Ministerstwa Zdrowia  28.10.2024 r.
przekazujgcych kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4500.3205.2024.14. MKO

PLR.4500.3206.2024.12.MKO
PLR.4500.3207.2024.12.MKO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

Produkty lecznicze:

= Rubraca, Rucaparibum, tabl. powl., 200 mg, 60 tabl., GTIN: 04150152358903;
= Rubraca, Rucaparibum, tabl. powl., 250 mg, 60 tabl., GTIN: 04150152359153;
= Rubraca, Rucaparibum, tabl. powl., 300 mg, 60 tabl., GTIN: 04150152359214;

Whnioskowane wskazanie:

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

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
pharmaand GmbH
Taborstrasse 1

1020 Wieden

Austria

Whnioskodawca
pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wieden
Austria
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 28.10.2024 r., znak: PLR.4500.3205.2024.14.MKO, PLR.4500.3206.2024.12.MKO,
PLR.4500.3207.2024.12.MKO (data wptywu do AOTMIT 28.10.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U 2024 poz. 930, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

¢ Rubraca, Rucaparibum, tabl. powl., 200 mg, 60 tabl., GTIN: 04150152358903;
e Rubraca, Rucaparibum, tabl. powl., 250 mg, 60 tabl., GTIN: 04150152359153;
e Rubraca, Rucaparibum, tabl. powl., 300 mg, 60 tabl., GTIN: 04150152359214;

w ramach programu lekowego: B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej
(ICD-10: C56, C57, C48)". Analizy zatagczone do wniosku nie spefnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu
ws. minimalnych wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia
16.12.2024 r., znak OT.423.1.67.2024.3.KP. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien.  Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji wdniu 07.01.2025 r. pismem znak
PLR.4500.2306.2023.23.PBA z dnia 07.01.2025r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Rubraca (rukaparyb) w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym
zaawansowanego niskozroznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
z odpowiedzig catkowitg lub czeéciowa na chemioterapie | linii opartg na pochodnych platyny. ‘
, WERSJA 1.0, Krakéw 2024;

e Analiza kliniczna. dla leku Rubraca (rukaparyb) w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym zaawansowanego
niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowitg lub
czesciowg na chemioterapie | linii oparta na pochodnych

, WERSJA 1.0, Krakow 2024;

e Analiza ekonomicznadla leku Rubraca (rukaparyb) w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym
zaawansowanego niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
z odpowiedzig catkowitg lub czeéciowa na chemioterapie | linii opartg na pochodnych platyny. ‘
. WERSJA 1.1, Krakéw 2025;

e Analiza wptywu na leku Rubraca (rukaparyb) w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego
niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig catkowitg lub
czesciowg na chemioterapie | linii opartg na pochodnych platyny. ﬂ
H, WERSJA 1.1, Krakéw 2025;

¢ Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z
dnia 24 pazdziernika 2023 r., przekazanych w pismie Prezesa OT.423.1.67.2024.3.KP. z dnia 16 grudnia
2024 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Rubraca 200 mg, tabletka powlekana, butelka (HDPE) 60 tabletek — GTIN 04150152358903;
Rubraca 250 mg, tabletka powlekana, butelka (HDPE) 60 tabletek — GTIN 04150152359153;
Rubraca 300 mg, tabletka powlekana, butelka (HDPE) 60 tabletek — GTIN 04150152359214;

Kod ATC

LO1XKO3 - inne leki przeciwnowotworowe

Substancja czynna

Rukaparyb

Droga podania

podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Rukaparyb jest inhibitorem enzyméw z grupy polimeraz poli(ADP-rybozy) (poly(ADP-ribose)
polymerase, PARP), w tym PARP-1, PARP-2 i PARP-3, ktére odgrywajg role w naprawie DNA. Badania
in vitro wykazaty, ze toksyczno$¢ wywotana przez rukaparyb wigze sie z hamowaniem aktywnosci
enzymatycznej PARP i zablokowaniem komplekséw PARP-DNA, co skutkuje zwigkszeniem
uszkodzenia DNA, apoptozg i $miercig komorki.

Rukaparyb wykazat aktywnos¢ przeciwnowotworows in vitro i in vivo w liniach komérek z mutacja BRCA
na drodze mechanizmu znanego pod nazwg syntetycznej letalnosci, zgodnie z ktérym do $mierci
komérki konieczna jest utrata dwoch szlakow naprawy DNA. Zwigkszong cytotoksycznosé i aktywnos$c
przeciwnowotworowg pod wptywem rukaparybu obserwowano w liniach komérek nowotworowych
z niedoborami w zakresie genéw BRCA1/2 i innych genow naprawy DNA. Na mysich modelach
nowotwordw ludzkich (przeszczepy ksenogeniczne) z niedoborem i bez niedoboru w zakresie genéw
BRCA wykazano, ze rukaparyb hamuje wzrost tych nowotworéw.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

Monoterapia w ramach w leczenia podtrzymujacego dorostych pacjentek z zaawansowanym (stopien
zaawansowania FIGO Il i IV) i wykazujgcym wysoki stopnien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika
pochodzenia nabtonkowego, nowotworem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem ztosliwym
otrzewnej, z odpowiedzig (catkowita lub czesSciowg) po zakonczeniu chemioterapii | linii opartej
na pochodnych platyny, w ramach programu lekowego B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka
jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Kryteria kwalifikacji dla nowo zdiagnozowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej
1) histologiczne rozpoznanie zaawansowanego (w stopniu IllI- IV wg FIGO) raka jajnika o niskim
stopniu zréznicowania (ang. high grade, G2 lub G3) raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej:
a) w przypadku leczenia olaparybem albo niraparybem albo rukaparybem w monoterapii stopien
zaawansowania choroby (FIGO) - spetnienie jednego z ponizszych kryteriow:

— FIGO 1l u chorych z mutacjg patogenng lub prawdopodobnie patogenng w genach
BRCA1/2 bez wzgledu na chorobe resztkowg i/lub zabieg cytoredukcji (w przypadku
olaparybu albo niraparybu albo rukaparybu),

lub

— FIGO Il u chorych po pierwotnym zabiegu cytoredukcyjnym (w przypadku niraparybu albo
rukaparybu),

lub

— FIGO 1l lub IV po zastosowaniu chemioterapii neoadjuwantowej u chorych z mutacjg
patogenng lub prawdopodobnie patogenng w genach BRCA 1/2 (w przypadku olaparybu

albo niraparybu albo rukaparybu) albo bez mutacji (w przypadku niraparybu albo
rukaparybu),

lub
— FIGO IV (w przypadku olaparybu albo niraparybu albo rukaparybu);
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Dawkowanie

Rukaparyb w monoterapii: maksymalna catkowita dawka dobowa: 1200 mg.

Leczenie chorych rukaparybem na nowo zdiagnozowanego rak jajnika, rak jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej:

. . a) 24 miesiace,
Czas leczenia w programie . . . . . —
b) do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej zgodnie z aktualnymi kryteriami
RECIST,
c) do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.
1) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na lek (olaparyb albo niraparyb albo rukaparyb) lub
na ktorgkolwiek substancje pomocniczg;
2) progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami
RECIST;
3) wystapienie toksycznosci wymagajgcej zakonczenia leczenia w opinii lekarza prowadzacego
lub zgodnie z aktualnie obowigzujgcg ChPL;
4) utrzymujgce sig pogorszenie stanu sprawnosci ogolne;:
a) w przypadku leczenia nowo zdiagnozowanego raka jajnika, raka jajowodu lub
Kryteria wytaczenia z pierwotnego raka otrzewnej: do stopnia = 2 wedtug kryteriow ECOG;
programu b) w przypadku leczenia nawrotowego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej: do stopnia = 3 wedtug kryteriow ECOG;
5) wystapienie choréb lub standw, ktére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg
prowadzenie leczenia;
6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
7) karmienie piersig podczas leczenia oraz 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki leku;
8) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych

okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
ze strony Swiadczeniobiorcy.

Zrédto: ChPL Rubraca, Wnioskowany PL: B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej

(ICD-10: C56, C57, C48)"
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 maja 2018 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 marca 2022 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Rubraca jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym
dorostych pacjentek z zaawansowanym (stopien zaawansowania FIGO Il i IV) i wykazujgcym wysoki
stopnien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowotworem ztosliwym
jajowodu lub pierwotnym nowotworem ztosliwym otrzewnej z odpowiedzig (catkowita lub czesciowa)
po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Produkt leczniczy Rubraca jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym
dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym i wykazujgcym wysoki stopnien ztosliwosci
nowotworem ziosliwym jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowotworem ztosliwym jajowodu lub
pierwotnym nowotworem ztosliwym otrzewnej z odpowiedzia (catkowitg lub czesciowg) na chemioterapie
opartg na pochodnych platyny.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego s okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Zrodto: ChPL Rubraca

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Rubraca nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2.

Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Rubraca jest zgodne z aktualnym
wskazaniem zarejestrowanym tego produktu. Finansowanie leku w ramach programu lekowego jest zgodne
aktualnym sposobem finansowania innych lekow z tej samej grupy (inhibitory PARP).

Grupa limitowa

Bioragc pod uwage zapisy art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 roku tj. do grupy limitowej
kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samag nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
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dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania, analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kwalifikaciji
ocenianego produktu leczniczego do nowej grupy limitowe;.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka
Zdaniem analitykéw Agenciji zaproponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wdrozenia.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: C48 Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej
ICD-10: C56 Nowotwor ztosliwy jajnika

ICD-10: C57 Nowotwér ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzadéw piciowych

Nowotwor ztosliwy jajnika (ICD-10: C56). Surowicze guzy jajnika to nowotwory charakteryzujgce sie, w lepiej
zréznicowanych postaciach, typem komoérek przypominajgcych komorki jajowodu. Surowiczy rak jajnika jest
inwazyjnym nowotworem o pochodzeniu nabtonkowym, zawierajgcym komorki od przypominajgcych nabtonek
jajowodow w guzach dobrze zréznicowanych do komoérek anaplastycznych z cechami znacznej atypii jadrowej
w guzach o niskim stopniu zréznicowania.

Pierwotny rak jajowodu jest rzadkim nowotworem, diagnozowanym najczesciej w 4-6 dekadzie zycia. Pierwotny
surowiczy rak otrzewnej nalezy do rzadko rozpoznawanych nowotworow.

Etiologia i patogeneza

Wczesne objawy raka jajnika (ale rowniez raka jajowodu, czy pierwotnego raka otrzewnej) sg w wiekszosci
przypadkow niespecyficzne i przypominajg problemy natury gastrycznej, w zwigzku z czym znaczgca wiekszosc¢
(70%) rakéw rozpoznawana jest w stanie znacznego zaawansowania, gdy objawami mogg by¢ m. in. obecnos¢
guza w przydatkach, obecnos$¢ ptynu w jamie brzusznej i/lub optucnej oraz podwyzszone stezenie markera
CA125.

Epidemiologia

Zgodnie z danymi GLOBOCAN w 2022 r. na swiecie odnotowano 324 603 przypadkéw raka jajnika (wspoétczynnik
standaryzowany wiekiem wzgledem populacji $wiata 6,7). W Polsce, zgodnie z danymi raportowanymi przez
Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN) nowotwor ziosliwy jajnika byt széstym najczesciej stwierdzanym
nowotworem ztodliwym u kobiet w Polsce. Zapadalnos¢ na ten nowotwér w 2021 r. wynosita 17,6/105,
co stanowito 4,2% wszystkich rozpoznan nowotworéw ztosliwych u kobiet.

Rokowanie

Rak jajnika jest najgorzej rokujgcym nowotworem ginekologicznym, o najnizszej przezywalnosci, co wynika
przede wszystkim z trudnosci we wczesnym rozpoznawaniu oraz niekorzystnej lokalizacji anatomiczne;.

Ogodtem szacuje sie, ze 5 lat od rozpoznania raka jajnika przezywa ok. 40% pacjentek.

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw, wsrod kobiet, u ktérych w Polsce zdiagnozowano nowotwory
jajnika w latach 2000-2002 wskaznik rocznych przezy¢ wynosit 71,9% dla kobiet zdiagnozowanych w latach 2003-
2005 pozostat na podobnym poziomie - 70,8%. Wskaznik przezy¢ 5-letnich w wymienionych grupach pacjentek
wynosit: 50,5% oraz 42,6%.

Rokowanie w raku jajnika jest zalezne od obecnosci mutacji genu BRCA1 i/lub BRCA2 — lepsze rokowanie
w przypadku stwierdzenia mutacji oraz nawrotu choroby, gdzie wraz z kolejnymi nawrotami skraca sie czas
trwania okresu wolnego od progresji choroby jak réwniez trudniej jest uzyskaé zadowalajgcg odpowiedz
na terapie.

Ponadto rokowanie zalezy od stopnia klinicznego zaawansowania w momencie rozpoznania. Zestawienie
przezy¢ 5-letnich dla poszczegodlnych stadiow oraz stopnia zréznicowania histologicznego wg raportu FIGO
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 4. Odsetek przezy¢ 5-letnich w poszczegdélnych stadiach zaawansowania i stopnia zré6znicowania

Wg stopnia zaawansowania

FIGO | FIGO I FIGO 11l FIGO IV
1A 89,6% 1A 70,7% A 46,7%
1B 86,1% 1B 65,5% 1B 41,5% \Y 18,6%
IC 83,4% Ic 71,4% nc 32,5%

Wg stopnia zré6znicowania (grade)
G1 G2 G3 GX
57,2% 31,0% 28,5% 31,0%

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczba pacjentow oraz kwoty refundacji zwigzane z rozliczeniem substancji czynnych stosowanych
w ramach programu lekowego B.50 Leczenie chorych naraka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56,
C57, C48) oraz B.80 Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego

zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu Ilub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)
(https://statystyki.nfz.gov.pl/)
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 ‘ 2024**
Caly B.80
Kwota
refundaciji 8,796 29,285 43,030 62,026 23,818 - - -
[min z{]
Liczba 216 315 423 498 426 - : :
pacjentow
Caly B.50
Kwota
refundaciji 27,979 27,910 29,134 29,177 88,725 185,915 279,000 169,353
[min zf]
Liczba
pacjentow 912 943 945 976 1691 2086 2434 2521
niraparib* w ramach PL B.50
Kwota
refundacji - - - - - 29,055 72,191 40,014
[min zf]
Liczba
pacjentow - - - - - 484 953 874
ogotem
Liczba
pacjentow 484 632 Bd
nowo '
wigczanych
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024**
Caly B.80
Kwota
refundaciji 8,796 29,285 43,030 62,026 23,818 - - -
[min z{]
Liczba 216 315 423 498 426 - : .
pacjentow
Caly B.50
Kwota
refundaciji 27,979 27,910 29,134 29,177 88,725 185,915 279,000 169,353
[min z{]
L'FZbe} 912 943 945 976 1691 2086 2434 2521
pacjentow
niraparib* w
ramach PL
B.50
Kwota
refundaciji - - - - - 29,055 72,191 40,014
[min z{]
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2017

2018

2019

2020

2021 2022

2023 2024**

Liczba
pacjentow -
ogotem

- 484

953 874

Liczba
pacjentow
nowo
wigczanych

484

632 Bd.

* niraparib wszedt na wykaz lekéw refundowanych 01.2022
** na podstawie opinii NFZ do projektu opisu programu lekowego B.50 z dn. 07.10.2024. Kwote refundaciji i liczbe pacjentow facznie dla catego
PL B.50 podano jako sume dla niraparybu i olaparybu;

Wystgpiono o opinie dotyczgca liczebnosci populacji wnioskowanej do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano
2 odpowiedzi, w ktérych wskazano potencjalne liczebnosci populacji. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wskazana w opiniach ekspertéw

Ekspert

Obecna liczba chorych

Liczba nowych
zachorowan w ciggu

Odsetek osob, u
ktorych oceniana
technologia bytaby

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami

w Polsce roku w Polsce stosowana po objeciu wiasnymi
jej refundacja
Dr n. med. Wiestaw Bal odliczono chore z
s rakiem G1, ktére nie
Konsultant Wojewodzki otrzymajg CT z uwagi na
w dz._ anolpgn 15% wiek i stan ogolny, ktére
Klinicznej 15 000 2 700 nie osiggng CR/PR po

[405 — komentarz
analityka Agenciji]

chemioterapii, oraz
zostang wtgczone do
lecznia olaparybem lub
niraparybem

Prof. dr hab. n. med.
Wiodzimierz Sawicki

Prezes Polskiego
Towarzystwa
Ginekologii
Onkologicznej

Ok. 3800 nowych
rozpoznan rocznie (C56,
C57, C48)

Ok. 60% nowo
rozpoznanych pacjentek
— pacjentki w stopniu ll1,
IV FiGO, odpowiadajgce
na leczenie pochodnymi

platyn

[2280 — komentarz
analityka Agenciji]

KRN, 2021. Szacunki
wlasne

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane/ stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.ord.uk/;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html;

e Polska Unia Onkologii (PUO), http://www.puo.pl/

e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/

e European Society of Gynaecological Oncology (ESGO), https://esgo.org/

e International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), https://www.figo.org/

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/

e Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/

e Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (PTG), https://www.ptgin.pl/

e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO), https://ptgo.pl/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 02.01.2025 r.
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw, zawierajgcych rekomendacje dotyczace
terapii pacjentek z OC (EOC, rakiem endometrioidalnym), pierwotnym rakiem otrzewnej oraz rakiem jajowodow,
ktére wskazuja, iz w leczeniu podtrzymujacym zastosowanie znajdujg inhibitory PARP — rukaparyb, niraparyb,
olaparyb oraz bewacyzumab. Odnalezione zalecenia réznig sie sposobem wyrdzniania podgrup chorych, dla
ktérych zalecane sg poszczegodlne preparaty. W trakcie wyboru nalezy bra¢ pod uwage: zastosowane wczesniej
leczenie, statusu mutacji genow BRCA 1/2 oraz wystepowanie zaburzen rekombinac;ji
homologicznej/niestabilnosci genomowe;j.

Rukaparyb zalecany jest do stosowania u chorych, ktére uzyskaty czesciowg (PR, z ang. partial response) lub
catkowitg (CR, z ang. complete response) odpowiedz na leczenie chemioterapig (CTH) opartg na zwigzkach
platyny. Zgodnie z wytycznymi ASCO 2022 w ramach tej populacji leczenie rukaparybem nalezy rozpoczac
u chorych niezaleznie od statusu mutacji genéw BRCA 1/2 i niezaleznie od statusu HRD. Zgodnie z zaleceniami
ESMO/ESGO/ESP 2024, rukaparyb jest zalecany w grupie chorych bez mutacji genéw BRCA i z ujemnym
wynikiem testu niestabilno$ci genomowej i chorych bez mutacji genéw BRCA i z nieznanym wynikiem testu
niestabilnosci genomowej. Wytyczne NCCN zalecajg, aby leczenie rukaparybem stosowa¢ u pacjentek
niezaleznie od statusu mutacji genow BRCA 1/2 pod warunkiem, ze nie stosowano u nich leczenia
bewacyzumabem oraz w przypadku chorych z mutacjami zarodkowymi lub somatycznymi genéw BRCA 1/2,
u ktérych stosowano leczenie bewacyzumabem w ramach leczenia pierwotnego.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2024 v3
(USA)

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

W przypadku chorych na raka jajnika pochodzenia nabtonkowego /raka jajowodéw/pierwotnego raka otrzewnej, w ramach leczenia podtrzymujgcego po zastosowaniu
schematu chemioterapii opartym na pochodnej platyny, u ktorych nie stosowano leczenia bewacyzumabem w ramach leczenia pierwotnego zaleca sig:

e w przypadku chorych z nieznanym statusem mutacji genéw BRCA 1/2 lub brakiem mutacji (BRCA 1/2-wt):
- jesli uzyskano CR: obserwacje [2A];
- jesli uzyskano CR lub PR: niraparyb [2A] lub olaparyb [2A] lub rukaparyb [2A] lub terapie wskazywane dla choroby przetrwatej/nawracajacej [2A];
- jesli uzyskano SD: terapie wskazywane dla choroby przetrwatej/nawracajacej [2A];
e w przypadku chorych z mutacjami zarodkowymi lub somatycznymi genéw BRCA 1/2:
- jesli uzyskano SD: terapie wskazywane dla choroby przetrwatej/nawracajgcej [2A];

- jesli uzyskano CR lub PR: niraparyb [1] lub olaparyb [1] lub rukaparyb [2A] lub terapie wskazywane dla choroby przetrwatej/nawracajgcej [2A] lub
obserwacje w wybranych przypadkach u pacjentek w stadium IIA z CR [2A];

W przypadku chorych na raka jajnika pochodzenia nabtonkowego /raka jajowoddéw/pierwotnego raka otrzewnej, w ramach leczenia podtrzymujgcego po zastosowaniu
schematu chemioterapii opartym na pochodnej platyny, u ktérych stosowano leczenie bewacyzumabem w ramach leczenia pierwotnego zaleca sie:

e w przypadku chorych z nieznanym statusem mutacji genéw BRCA 1/2 lub BRCA 1/2-wt:
- jesli uzyskano CR lub PR:
w przypadku HRP lub nieznanego ich statusu: bewacyzumab [2A];
w przypadku HRD: bewacyzumab + olaparyb [1] lub bewacyzumab + niraparyb [2A, jesli olaparyb jest nietolerowany] lub bewacyzumab [2A];
- jesli uzyskano SD: terapie wskazywane dla choroby przetrwatej/nawracajacej [2A];
e w przypadku chorych z mutacjami zarodkowymi lub somatycznymi genéw BRCA 1/2:
- jesli uzyskano SD lub wystgpita progresja choroby: terapie wskazywane dla choroby przetrwatej/nawracajacej [2A];

- jesli uzyskano CR lub PR: bewacyzumab + olaparyb [1] lub bewacyzumab + niraparyb [2A, jesli olaparyb jest nietolerowany] lub niraparyb [2A] lub olaparyb
[2A] lub rukaparyb [2A] lub terapie wskazywane dla choroby przetrwatej/nawracajgcej [2A];

Poziom dowodéw i sita rekomendaciji:

kategoria 1 — rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np. randomizowane badania kliniczne), powszechna zgoda w$réd cztonkéw NCCN,;
kategoria 2A — rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakosci, powszechna zgoda wsréd cztonkéw NCCN;

kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakosci; zgoda wsréd cztonkéw NCCN;

kategoria 3 — rekomendacja na podstawie jakiegokolwiek dowodu,; duza niezgoda wsréd cztonkéw NCCN

ESGO-ESMO-ESP 2024
(Europa)

Zalecenia dotyczgce diagnostyki i leczenia nowozdiagnozowanego lub nawrotowego OC

Zalecania dotyczgce wyboru pacjentek kwalifikujgcych sie do leczenia bewacyzumabem oraz leczenia podtrzymujgcego inhibitorami PARP lub skojarzeniem
inhibitorow PARP z bewacyzumabem:
o W procesie podejmowania decyzji dotyczacych opcji leczenia podtrzymujgcego powinny by¢ brane pod uwage charakterystyka molekularna guza, czynniki
osobnicze oraz zwigzane z chorobag [ll, B; konsensus: 100% (36) tak, 0% (0) nie, 0% (0) wstrzymuije sig - 36 gtosujacych]
e  Zaleca sie stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z CTH oraz jako terapii podtrzymujacej niezaleznie od jakiegokolwiek biomarkera [l, A; konsensus:
89% (33) tak, 8% (3) nie, 3% (1) wstrzymuije sig - 37 gtosujgcych];
. Bewacyzumab powinien by¢ podawany w skojarzeniu z CTH platyna + paklitaksel oraz jako terapia podtrzymujgca przez maksymalnie 15 miesiecy
[I, A; konsensus: 97% (33) tak, 0% (0) nie, 3% (1) wstrzymuje sie - 34 gtosujgcych];

e  Miesakorak powinien by¢ leczony jak rak jajnika wysokiego stopnia ztosliwosci [IV, A; konsensus: 100% (36) tak, 0% (0) nie, 0% (0) wstrzymuje sie -
36 gtosujacych];
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Rekomendowane interwencje

e Rak jajnika niskiego stopnia zlosliwosci powinien by¢ leczony schematem chemioterapii z paklitakselem/karboplatyng + bewacyzumab [ll, A].
Chemioterapia, po ktorej nastepuje terapia podtrzymujgca za pomoca terapii hormonalnej, jest opcjg w przypadku guzéw w stadium Il i IV [IV, B; konsensus:
85,4% (35) tak, 12,2% (5) nie, 2,4% (1) wstrzymuje sig - 41 gtosujgcych];

. Chore na raka jajnika wysokiego stopnia ztosliwosci/nowotwor endometrium wysokiego stopnia ztosliwosci oraz z obecnoscig mutaciji genéw BRCA lub
dodatnim wynikiem testu niestabilnosci genomowej (potwierdzonym testem walidowanym) uzyskujace CR/ PR/brak dowoddéw na obecnosé choroby (NED)
po CTH opartej na platynie + bewacyzumab powinny otrzymac¢ inhibitory PARP + bewacyzumab [l, A; konsensus: 100% (37) tak, 0% (0) nie, 0% (0)
wstrzymuije sie - 37 glosujgcych];

. Chore na raka jajnika wysokiego stopnia ztosliwosci/nowotwdr endometrium wysokiego stopnia ztosliwosci bez mutaciji genéw BRCA i z ujiemnym wynikiem
testu niestabilnosci genomowe;j (potwierdzonym testem walidowanym) mogg otrzyma¢ CTH opartej na platynie + bewacyzumab, a nastepnie moga by¢
pod-dane leczeniu podtrzymujgcemu bewacyzumabem lub leczeniu podtrzymujgcemu niraparybem lub rukaparybem, jesli osiggnety CR/PR/NED [, B].
Brak terapii podtrzymujgcej moze by¢ opcja [l, C; konsensus: 97% (36) tak, 0% (0) nie, 3% (1) wstrzymuje sie - 37 gtosujgcych];

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

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

Poziom dowodéw i sita rekomendaciji:

| — dowody naukowe pochodzace z co najmniej jednego duzego badania randomizowanego z kontrola, dobrg jakoscig metodologiczng lub metaanalizy badan
randomizowanych bez wykazanej heterogenicznosci

Il — dowody naukowe pochodzace z matych badan randomizowanych lub duzych badan randomizowanych z podejrzeniem nizszej jakosci metodologicznej lub
metaanaliz badan randomizowanych, w ktdrej wykazano heterogeniczno$¢

11l — dowody naukowe pochodzace z prospektywnych badan kohortowych

IV — dowody naukowe pochodzgce z retrospektywnych badan kohortowych lub z badan kliniczno-kontrolnych

V — dowody naukowe pochodzace z badan bez kontroli, opiséw przypadkéw lub opinii ekspertow

A - silna rekomendacja, na podstawie wykazanej skutecznosci i dodatkowej korzysci klinicznej

B — umiarkowana-pozytywna rekomendacja, na podstawie silnych lub umiarkowanych jakosciowo dowodoéw z niewielkg dodatkowg korzyscig kliniczng

C — warunkowa rekomendacja, na podstawie niewystarczajacych dowodéw dotyczacych przewagi skutecznosci lub korzysci nad ryzykiem stosowania interwencji

D — umiarkowana-negatywna rekomendacja na podstawie Sredniej jakosci dowodéw naukowych wykazujgcych brak skutecznosci lub wykazania negatywnych
skutkéw stosowania

E — negatywna rekomendacja na podstawie silnych dowodéw wykazujacych brak skutecznosci lub wykazujgcych negatywne skutki stosowania.

ESMO 2023
(Europa)

Zalecenia dotyczgce leczenia nowozdiagnozowanego lub nawrotowego EOC

e Zaleca sie leczenie podtrzymujgce inhibitorami PARP + bewacyzumab u pacjentek z mutacjami genéw BRCA1/2 lub BRCA1/2-wt/HRD-dodatnim, bez
dowoddéw na obecno$¢ choroby pod koniec CTH lub PR/CR na terapie CTH platyng i paklitakselem stosowang w | linii leczenia [l, AJ;

e  Zaleca sie dla pacjentek z mutacjg genéw BRCA1/2: olaparyb przez 2 lata [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 4; ESCAT wynik: |-A], niraparyb przez 3 lata [ESMO-
MCBS v1.1 wynik: 3; ESCAT wynik: I-A] lub olaparyb + bewacyzumab przez 2 lata [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 3; ESCAT wynik: I-A].

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

. Leczenie podtrzymujgce bewacyzumabem [I, A] lub niraparybem przez 3 lata [I, B; ESMO-MCBS v1.1 wynik: 3] moze by¢ zalecane dla guzéw HRD-
ujemnych, z PR/CR na terapie CTH platyng i paklitakselem stosowanag w | linii leczenia. Wyboér leczenia powinien byé oparty na cechach klinicznych
i chorobowych pacjenta;

e  Leczenie podtrzymujgce terapig przeciwestrogenowg po CTH platyng stosowang w | linii leczenia moze by¢ rozwazane u pacjentéw z LGSC [IV, B];
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Poziom dowoddéw naukowych:

| — Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng dobrej jakoSci (niskie ryzyko btedu) lub metaanaliz
dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci

Il — Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza z takich badan lub badan
z udowodniong heterogenicznoscig

Kategorie rekomendacii:
A — Silne dowody na skuteczno$c z istotng poprawag kliniczng, mocno rekomendowana interwencja
B — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia niepozadane, koszty), rekomendacja opcjonalna

SEOM 2021
(Hiszpania)

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

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

e  Zgodnie z wynikami badan PAOLA-1 i PRIMA, niraparyb lub olaparyb + bewacyzumab sg réwniez bardzo zalecane dla pacjentéw z nowotworami HRD [l,
Al;
e W podgrupie HRP rozwazana moze by¢ takze terapia podtrzymujgca niraparybem, chociaz bewacyzumab pozostaje rozsadng alternatywg [1,B]
Sita zalecen:
A: Zalecenie poparte zaréwno mocnymi dowodami na skuteczno$c, jak i znaczng korzyscig kliniczng. Lek powinien byc¢ zawsze oferowany.

B: Zalecenie poparte umiarkowanymi dowodami na skuteczno$¢ — lub silnym dowodem na skuteczno$c, ale jedynie ograniczong korzyscig kliniczng. Lek ogdlnie
powinien by¢ oferowany.

C: Dowody na skuteczno$¢ sg niewystarczajgce, aby poprzec zalecenie za lub przeciw uzyciu lub dowody na skuteczno$¢ mogg nie przewazac niepozgdanych
konsekwencji (np. toksycznosci lekéw, interakcji lekow) lub kosztu chemioprofilaktyki lub metod alternatywnych. Lek opcjonalny.

D: Umiarkowane dowody $wiadczgce o braku skuteczno$ci lub dziataniach niepozadanych przemawiajg za odradzaniem stosowania. Generalnie lek nie powinien
byc¢ oferowany.

E: Zalecenie niestosowania poparte dobrymi dowodami $wiadczgcymi o braku skutecznosci lub dziataniach niepozgdanych. Lek nigdy nie powinien by¢ oferowany.
Jako$c dowoddw:
I: Dowody z co najmniej 1 poprawnie przeprowadzonego RCT

1I: Dowody z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, z badan kohortowych lub kontrolowanych (preferowane z > 1 o$rodka)
lub z wielu ciggéw czasowych lub znaczgcych wynikéw z eksperymentéw niekontrolowanych

1ll: Dowody na podstawie opinii szanowanych autorytetow oparte na doswiadczeniu klinicznym, opracowaniach opisowych, raportach komisji eksperckich

ASCO 2021/2022
(USA)

Zalecenia dotyczgce zastosowania inhibitorow PARP w leczeniu pacjentek w stadium IlI-IV EOC
Rekomendacje wydane w 2020 r.:

. Pacjentki z nowo zdiagnozowanym stadium IlI-1V EOC, u ktérych uzyskano PR lub CR na CTH opartg na platynie w | linii leczenia powinny otrzymac terapie
podtrzymujacg inhibitorami PARP z olaparybem (dla pacjentek z zarodkowymi lub somatycznymi patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi
wariantami mutacji w genach BRCAL lub BRCA2) lub niraparybem (wszystkie pacjentki) w raku wysokiego stopnia ztosliwosci (hg) lub rakiem
endometrioidalnym jajnika. Terapia podtrzymujgca inhibitorami PARP powinna sktadac¢ sie z olaparybu (300 mg doustnie co 12 godzin przez 2 lata) lub
niraparybu (200-300 mg doustnie dziennie przez 3 lata). Wydtuzenie czasu trwania terapii moze by¢ rozwazone u wybranych chorych [typ rekomendaciji:
oparta na dowodach, korzysci przewyzszajg szkody; jako$¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silna];

. Dodanie olaparybu do terapii podtrzymujgcej bewacyzumabem moze by¢ proponowane pacjentkom, ktére majg stadium 1lI-IV hg lub raka
endometrioidalnego jajnika i zarodkowe lub somatyczne patogenne lub prawdopodobnie patogenne mutacje w genach BRCA1 lub BRCA2 oraz/lub
niestabilno$¢ genomowa, ustalong przy zastosowaniu Myriad myChoice CDx, i ktére miaty PR lub CR na chemioterapie w potgczeniu z bewacyzumabem
[typ rekomendaciji: oparta na dowodach, korzysci przewyzszajg szkody; Jako$¢ dowoddw: silna; sita zalecenia: silna];
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e Nie mozna zaleci¢ wigczenia inhibitora PARP weliparybu w terapie skojarzong z CTH, a nastepnie terapie podtrzymujacg weliparybem w tej chwili. Nie ma
danych, ktére sugerowatyby, ze ten sposdb postepowania jest lepszy, rownowazny lub mniej toksyczny niz terapia podtrzymujgca ze zmiang [typ
rekomendaciji: oparta na dowodach; stosunek korzysci/szkéd nieznany; jakos¢ dowodoéw: posrednia; sita zalecenia: silna];

Aktualizacje rekomendacji wydane w 2022 r.

. Pacjentkom z nowo zdiagnozowanym stadium IlI-IV EOC, ktére uzyskaty PR lub CR na CTH oparta na platynie stosowng w | linii powinna by¢ oferowana
terapia podtrzymujgca inhibitorami PARP w przypadku raka hg lub raka endometrioidalnego jajnika. Dla pacjentek z zarodkowymi lub somatycznymi
patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami w genach BRCAL lub BRCA2 opcje terapeutyczne powinny obejmowac olaparyb (300 mg
doustnie co 12 godzin przez 2 lata), niraparyb (200-300 mg doustnie dziennie przez 3 lata) lub rukaparyb (600 mg dwa razy dziennie przez 2 lata).
Wydtuzenie czasu trwania terapii moze by¢ brane pod uwage u wybranych chorych po omoéwieniu ryzyka. Dla oséb z dodatnim wynikiem dla HRD,
ustalanym za pomocg testow diagnostycznych towarzyszacych zatwierdzonych przez FDA, opcjami leczenia sg rukaparyb i niraparyb. Niraparyb lub
rukaparyb moga by¢ proponowane pacjentkom bez mutacji BRCA/HRD-ujemnym [typ rekomendacji: oparta na dowodach, korzysci przewyzszajg szkody;
jakos¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silna].

Jako$c dowodow:
Wysoka - Jeste$Smy bardzo pewni, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego efektu.

Umiarkowana - Jestesmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: Prawdopodobny efekt jest zblizony do oszacowanego efektu, ale istnieje mozliwos$é, ze jest
zZnaczgco rozne.

Niska - Nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone: Prawdziwy efekt moze znacznie rézni¢ sie od oszacowanego efektu.
Bardzo niska - Mamy bardzo mate zaufanie do oszacowanego efektu: Prawdopodobnie prawdziwy efekt bedzie znaczgco rézny od oszacowanego efektu.
Sita zalecenia:

Silne - W zaleceniach dotyczgcych interwencji, pozgdane efekty interwencji przewazajg nad jej niepozgdanymi skutkami. W zaleceniach przeciwko interwencji
niepozgdane efekty interwencji przewazajg nad jej pozgdanymi skutkami. Wszystkie lub prawie wszystkie poinformowane osoby dokonatyby zalecanego wyboru
za lub przeciw interwenciji.
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3.4.2.

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Otrzymano

Opinie ekspertow klinicznych

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Opinie ekspertéow klinicznych

0T.423.1.67.2024

odpowiedzi od 2 ekspertéw. Szczegoly

Pytanie

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewo6dzki w dz. Onkologii Klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Wtodzimierz Sawicki

Prezes Polskiego Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej

Punkty koncowe i
minimalna istotna réznica

Czas do progresji choroby (PFS) - Wydtuzenie PFS
0 3 mce

Czas do zgonu spowodowanego rakiem pluca
(cancer related OS) - Wydtuzenie OS o 6 mcy

Jakos¢ zycia - Jakakolwiek poprawa

Progresja choroby - Czas wolny od progresji (PFS)
w podrupie pacjentek HRD:

12, 2 do 9,1 miesigca (na korzy¢ pacjentek
leczonych rucaparybem)

Jakie sg problemy
zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opciji
leczenia?

a) Brak wspotpracy Ginekolog-onkolog kliniczny.

b) Stosowanie inhibitoréw PARP w programach
lekowych co ogranicza liczbe miejsc stosowania
leczenia.

Brak dostepu do diagnostyki HRD

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu? Prosze
wskazac jakie potencjalne
problemy dostrzegajg
Panstwo w zwigzku

ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Czesciowa centralizacja osrodkéw leczgcych chore
na raka jajnika

Nie widze problemu

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacjg
ocenianej technologii?

Nie

Nie widze mozliwosci naduzy¢ lub niewtasciwego
zastosowania terapii.

Czy istniejg grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére mogag
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

TAK, chore na zaawansowanego raka jajnika z
mutacjg BRCA 1 lub 2 lub z HRD

Zgodnie z badaniem rejestracyjnym rucaparybu
(badanie ATHENA-MONO/GOG-3020/ENGOT-
ov45) subpopulacja odnoszgca najwieksze korzysci
z zastosowania leku to pacjentki z rakiem jajnika, z
deficytem rekombinacji homologicznej (HRD)
(mediana PFS 28,7 miesigca vs 11.3 miesigca).

Czy istnieja grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

TAK, chore na zaawansowanego raka jajnika bez
mutacji BRCA 1 lub 2 lub bez HRD

Nie mamy takich danych. Zgodnie z badaniem efekt
terapeutyczny osiggnieta w catej populacji pacjentek
leczonych rucaparybem (mediana PFS ITT 20,2
miesigca do 9,2 miesigca).

W populacji HRP osiaggnigta najstabsze wyniki, tj.
mediana PFS 12,1 miesigca do 9,1 miesigca).

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 136), w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej ICD-10: C56, C57, C48)” obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

1) olaparyb (produkt leczniczy Lynparza), stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem;

2) niraparyb (produkt leczniczy Zejula) stosowany w monoterapii.

W programie finansuje sie jedng linie leczenia podtrzymujgcego inhibitorami PARP niskozréznicowanego raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewne;.

W leczeniu podtrzymujagcym nowo zdiagnozowanego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub
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pierwotnego raka otrzewnej refundowane sa:

e olaparyb w monoterapii u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2;
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e niraparyb w monoterapii u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 lub z brakiem obecnosci
mutacji w genach BRCA1/2, u pacjentek z potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinaciji
(HRD) lub z brakiem potwierdzenia niedoboru homologicznej rekombinacji (HRP);

e olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 lub
potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD).

Leczenie podtrzymujgce bewacyzumabem w skojarzeniu z olaparybem finansowane jest w ramach katalogu
chemioterapii (zalgcznik C.82.a obwieszczenia) w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym
zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej spetniajgcych warunki:

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

e niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego z wyjgtkiem chemioterapii przedoperacyjne;j,

e stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

W ramach katalogu chemioterapii finansowane jest leczenie bewacyzumabem w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem lub w monoterapii u pacjentéw z noworozpoznanym zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej w stopniu zaawansowania FIGO IV lub Ill z chorobg resztkowg po resekcji
powyzej 1cm, u ktorych nie stosowano wczesniejszego leczenia systemowego z wyjgtkiem chemioterapii
przedoperacyjnej, a stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO. Leczenie to trwa
do wyczerpania 18 cykli albo do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub dziatan niepozgdanych
uniemozliwiajgcych kontynuowanie leczenia.

3.6.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji
(...) Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze standardem
, postepowania u chorych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie CTH opartg
Komparator gtéwny: na pochodnych platyny w ramach leczenia podtrzymujacego sg inhibitory PARP —
e Niraparyb w monoterapii — | rukaparyb, niraparyb, olaparyb oraz bewacyzumab lub prowadzenie wytgcznej
cata wnioskowana uwaznej obserwacji pod katem wystgpienia progresji wraz z najlepszg opieka
populacja; medyczng (BSC).
Komparatory dodatkowe: (...) Wnioskowany program lekowy zakiada objecie refundacjg leku Rubraca
e Olaparyb w monoterapii — | W populacji tozsamej dla populacji refundacyjnej niraparybu, tj. u chorych na raka
w populacji chorych jajnika w stopniu zaawansowania FIGO Il lub 1V, niezaleznie od statusu mutac;ji
z mutacjg genow genu BRCA1/2 lub niedoboru homologicznej rekombinacji, uzyskujgcych catkowitg
BRCAL/2: lub czesciowg wg kryteriow RECIST 1.1 odpowiedz na chemioterapie pierwszego
« Olaparyb w skojarzeniu rzutu opartg o leczenie zawierajgce pochgdne platyny . .
z bewacyzumabem — (...).olaparyb, stosowany w monoterapii lub olaparyb stosowany w skojarzeniu Wybér zasadny
w populacji chorych z bewacyzumabem objety jest refundacjg w nieco wezszych populacjach, niz
z mutacjg genow populacja refundacyjna monoterapii niraparybem. Do zastosowania monoterapii
BRCA1/2 lub niedoborem | olaparybem konieczne jest zidentyfikowanie patogennej lub prawdopodobnie
homologicznej patogennej mutacji w genach BRCA1/2.
rekombinacji HRD; (...) olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem moze by¢ zastosowany u chorych
e Bewacyzumab — cata ze zidentyfikowang patogenng lub prawdopodobnie patogenng mutacjg w genach
wnioskowana populacja; BRCA1/2 (dziedziczng lub somatyczng) lub ze zidentyfikowanymi zaburzeniami
. . rekombinacji homologicznej u chorych z histologicznym rozpoznaniem
¢ ObseI’W?CJaV\'I kierunku zaawansowanego, z dodatkowym warunkiem, ze pacjent otrzymat chemioterapie
groigliesro'] z dnacjlzipszgs ) opartg na platynach takze z bewacyzumabem.
+?_ plgcebo)-/ca’fz (...) Ponadto, w ocenie nalezy uwzgledni¢ jako komparator dodatkowy
wnioskowana populacja po wystgpieniu odpowiedzi na chemioterapie | linii uwazng obserwacje w kierunku
progresji z najlepszg opieka medyczng (BSC) +/- placebo, w celu szerszej oceny
klinicznej i umozliwienia przeprowadzenia poréwnania posredniego.
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow
Agencji

(...)Przy dostepnosci dowodéw wysokiej jakosci o wyzszosci PARPi nad
bewacyzumabem w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym, zastosowanie tego
inhibitora angiogenezy bedzie dotyczyto tylko pacjentek z przeciwskazaniami
do PARPI lub wlasnie brakiem potwierdzonej odpowiedzi catkowitej lub czesciowej
na chemioterapie, w rzeczywisto$ci zatem rukaparyb nie bedzie zastepowat
bewacyzumabu i jest to jedynie komparator dodatkowy w analizie klinicznej.”
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ,pordwnawcza ocena skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa produktu leczniczego Rubraca (rukaparyb) w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentek z zaawansowanym (stopien zaawansowania FIGO Il i IV) i wykazujgcym wysoki stopnien ztosliwos$ci
nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowotworem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym
nowotworem ztosliwym otrzewnej z odpowiedzig (catkowitg lub czesciowg) po zakonczeniu chemioterapii | linii

opartej na pochodnych platyny, w ramach programu lekowego”.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
e Histologiczne rozpoznanie Brak czesciowej lub catkowitej | Brak uwag.
zaawansowanego (w stopniu -1V wg odpowiedzi po ukonczeniu pierwszej
FIGO) raka jajnika o niskim stopniu linii chemioterapii opartej
zroznicowania (ang. high grade, G2 lub na pochodnych platyny;
G3) raka jajowodu lub pierwotnego raka obecnosé przeciwskazan
otrzewney; do stosowania zgodnie z zapisami
ez obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 ChPL;
lub z brakiem obecnosci mutacji w genach dopuszczano badania prowadzone
BRCAL/2, u pacjentek z potwierdzonym wszerszej  populacji  pacjentow
niedoborem homologicznej rekombinacji tj. populacji ogélnej, bez spetnienia
(HRD) lub 'z brakiem potwierdzenia kryteriow  dotyczgcych  markeréw
Populacja niedoboru  homologicznej  rekombinacii genetycznych W przypadku
(HRP) —RUCA, NIR, BEV lub z obecnoscia skojarzenia OLA + BEV i monoterapii
mutacji w genaqh BRCA1/2 - .OLA+BEV OLA, poszukujac nastepnie wynikow
lub z  potwierdzonym  niedoborem w podgrupach docelowych.
homologicznej rekombinacji (HRD) — OLA;
e stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0-1
wedtug klasyfikacji ECOG;
e calkowita lub czesciowa wg kryteribw
RECIST 1.1 odpowiedz na chemioterapie
pierwszego rzutu opartg o leczenie
zawierajgce pochodne platyny;
e  wiek powyzej 18 roku zycia.
Rukaparyb (RUCA) w monoterapii w leczeniu Rukaparyb stosowany w schemacie | Brak uwag.
. podtrzymujgcym + najlepsza opieka medyczna innym niz zalecany w Charakterystyce
Interwencja (BSC). Produktu Leczniczego;
rukaparyb w skojarzeniu.
. Niraparyb (NIR) w monoterapii w leczeniu Inne terapie przeciwnowotworowe | Brak uwag.
podtrzymujagcym + najlepsza opieka stosowane w leczeniu
medyczna (BSC) [komparator gtéwny]; podtrzymujgcym raka jajnika
e  olaparyb (OLA) w monoterapii w leczeniu po odpowiedzi na pierwszg linie
podtrzymujacym + najlepsza  opieka chemioterapii;
medyczna (BSC) [komparator dodatkowy]; leczenie stosowane w schemacie
Komparatory olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem innym niz zalecany w Charakterystyce
(OLA + BEV) w leczeniu podtrzymujgcym Produktu Leczniczego — dopuszczon_o
+ najlepsza opieka medyczna (BSC) badania dla NIR bez dostosowywania
[komparator dodatkowy]; _dz_awkl w zaleznosci _od masy mgﬂa
. . iliczby ptytek krwi, poszukujgc
. najlepsza opieka medyczna (BSC) +/- . oo :
lacebo (PBO) [k tor dodatk nastepnie  wynikbw w  zakresie
placebo ( ) [komparator dodatkowy). bezpieczenstwa w podgrupie z dawka
dostosowywana.
Punkt e Przezycie catkowite (OS); Ocena farmakokinetyki/ | Brak uwag
kor’lco)\/lve e przezycie wolne od progresji choroby farmakodynamiki; Wskazane
(PFS); punkty korcowe
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Uwagi
oceniajacego

e odpowiedz na leczenie (ORR) i czas e  parametry oceniane wytgcznie | pozwalajg

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

trwania odpowiedzi (DoR); w celach eksploracyjnych, | na oceng
e czas do pierwszej kolejnej terapii o0 nieustalonym znaczeniu klinicznym, | skutecznosci
przeciwnowotworowej (TFST); nie odnoszace sie do Zadnego | i bezpieczenstwa
A | d  drugiei - z predefiniowanych obszaréw oceny | przedmiotowej
¢ p;zez;tl)mePFVé(;r}e 0 rugiej - progresji (skutecznosci klinicznej lub | technologii
choroby ( ): bezpieczenstwa). medyczne;.
e  czas wolny od chemioterapii (CFl);
e czas do drugiej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej (TSST);
e czas do zakonczenia leczenia (TDT);
e  jakosc¢ zycia;
. bezpieczenstwo.
e  Rukaparyb: badania kliniczne e  Badania wczesnej, l/ll fazy; Brak uwag.
z randomizapja .i.grupa kontrolng, badania e  badania in vitro, badania
bez randomizacji z grupg kontrolng lub bez na zwierzetach, analizy ekonomiczne;
grupy kontrolnej (kliniczne — w tym . . dké . dkow:
pragmatyczne i postmarketingowe; OpISy przypadkow, serie przypadkow;
obserwacyjne — w tym na podstawie . badania nieopublikowane w formie
rejestrow), opublikowane w  formie petnotekstowej (z wyjgtkiem analiz
peinotekstowej oraz inne  materialy MAIC).

(doniesienia konferencyjne, dokumenty
rejestracyjne) prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktow koncowych dla badan
Typ badan opublikowanych petnotekstowo;

. poréwnanie posrednie — dla komparatorow
badania kliniczne z randomizacjg i grupg
kontrolng, w formie petnotekstowej oraz
inne materiaty (doniesienia konferencyjne,
dokumenty rejestracyjne) prezentujgce
dodatkowe lub  uaktualnione  wyniki
poszukiwanych punktow koncowych dla
badan opublikowanych petnotekstowo;

e analizy posrednie skorygowane
charakterystykami wyjsciowymi MAIC -
opublikowane petnotekstowo lub w postaci
doniesien konferencyjnych.

Inne kryteria Brak. Brak. Brak uwag.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w PubMed (Medline), EMBASE, The Cochrane Library. Jako date wyszukiwania
podano: 24.07.2024 r. W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

e niezaleznych raportéw HTA,

e The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),

e baza DARE.
Przeszukane zrédta sg zgodne z wytycznymi HTA Agenciji.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
do ktérego odnosi sie ocena: wykorzystanych haset oraz sposoboéw ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed (Medline), EMBASE,
The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji i populacji docelowej. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 21.11.2024 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji odnaleziono dodatkowe badania, ktére zostaty opisane
w ramach uzupetnienia minimalnych: Sun 2024, Hatch 2022. Dodatkowo wnioskodawca na prosbe Agenciji
uwzglednit w ramach uzupetnienia minimalnych publikacje, ktére ukazaty sie po dacie ztozenia przedmiotowego
whniosku: Jin 2024, Ogura 2024, Yang 2024.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do giéwnej czesci opisowej wynikdw analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 1 badanie z randomizacjg
(ATHENA-MONO), porownujace rukaparyb (RUCA) z najlepszg opiekg medyczng (BSC) i placebo.

Ponadto do AKL wnioskodawcy wtgczono badania umozliwiajgce poréwnanie posrednie w ramach metaanalizy
sieciowej NMA:

e badanie z randomizacjg PRIMA, poréwnujgce niraparyb (NIR) z placebo (PBO) i najlepsza opieka
medyczna (BSC),

badanie z randomizacjg PRIME, poréwnujgce NIR z placebo i najlepsza opieka medyczna,

badanie z randomizacjg SOLO1 poréwnujgce olaparyb (OLA) z placebo i najlepsza opieka medyczna,

Do AKL wnioskodawcy wigczono 6 przegladow systematycznych, w tym 4 przeglady systematyczne
z metaanalizg (Mustafa 2024, Peters 2023, Staropoli 2024 i Zhou 2024) oraz 2 przeglady systematyczne bez
metaanalizy (Luvero 2024 i O'Malley 2023).

Dodatkowo w ramach uzupetnienia minimalnych opisano publikacje: Sun 2024, Hatch 2022. Wnioskodawca na
prosbe Agencji uwzglednit réwniez w ramach uzupetnienia minimalnych publikacje, ktére ukazaly sie po dacie
ztozenia przedmiotowego wniosku: Jin 2024, Ogura 2024, Yang 2024.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

ATHENA-MONO

finansowania

Badanie 3 fazy:

Interwencje

Czas obserwacji

mediana 26,1 mies. (95%CI:
25,8; 26,9) dla RUCA vs 26,2
mies. (95%ClI: 24,0; 27,7) dla
PBO”

Hipoteza pierwszego rzutu zwigzkami platyny (4- (DoR)
Superiority 8 cykli) leczenia zgodnie ze e Czas do drugiej

Kryteria wtgczenia:

badanie wieloo$rodkowe, konicowy
(Monk 2022, randomizowane, podwdjnie . Nowo zdiagnozowany, potwierdzony L
Monk 2021) zaslepione, kontrolowane histologicznie, zaawansowany (stadium »  Czas przezycia wolnego
placebo, wraz z BSC. zaawansowania Ill-1V wg klasyfikacji od progresji choroby
Zrédio FIGO), nowotwor jajnika pochodzenia (PFS) w ocenie

nabtonkowego o wysokim stopniu

) e RUCA - rukaparyb, ztosliwosci (hgEOC), nowotwér ztosliwy .
Clovis - Oncology w dawge 600 mg, jajowodu (FTC) lub pierwotny nowotwor Iz?ﬁoztrz:’fed[gw: tiv koncowo
Inc. doustnie, Ziogliwy otrzewnej (PPC) (—Q‘Leks oracyine)

* Pl?j%)usmie. placebo . Przebyty zabieg cytoredukcyjny, . P_FS w oce_nie o
. . obejmujgcy co najmniej obustronng niezaleznej komisji
Obie interwencje ~podawane salpingo-oforektomie (chirurgiczne (BIRC)
2x na dobe, 1 dnia 1 cyklu u w usuniecie jajnikow i jajowodow) i e przezycie catkowite
28-dniowym cyklu. czes$ciowa omentektomie (czesciowe (0S)

wyciecie omentum), przed
chemioterapig (cytoredukcja pierwotna)
lub po chemioterapii neoadjuwantowej
(cytoredukcja odroczona)

Przebycie dwulekowej terapii

standardowg praktyka kliniczna, w tym
24 cykle leczenia skojarzonego platyng
i taksanem

o  Pacjenci z najlepsza
odpowiedzig PR musieli
otrzymac 26 cykli

o  Bewacyzumab byt
dopuszczony na etapie

Pierwszorzedowy punkt

badacza

. obiektywna odpowiedz
na leczenie (ORR) w
ocenie badacza

. Czas trwania
odpowiedzi na leczenie

progresji choroby
(PFS2)

. Dodatkowe
eksploracyjne punkty
koncowe skutecznosci
oceniano w populacjach
ITT i HRD, w tym: czas
wolny od chemioterapii
(CFl, z ang.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

chemioterapii, ale nie w trakcie
leczenia podtrzymujgcego (tj.
podczas terapii wskazanej w
tym protokole)

Ukonczenie chemioterapii pierwszego
rzutu opartej na pochodnych platyny i
przebycie operaciji, uzyskujgc w opinii
badacza odpowiedz zdefiniowang jako
brak dowodoéw na radiologiczng
progresje choroby lub wzrost stezenia
CA-125 [marker nowotworowy]
(zgodnie z wytycznymi GCIG) w
dowolnym momencie leczenia
pierwszego rzutu

o  oraz brak dowodéw na
mierzalng chorobe wg RECIST
v1.1 (w przypadku catkowitej
resekcji/R0 podczas pierwotnej
lub odroczonej cytoredukciji)

o lubPRIub CRwg RECIST v1.1
(jezeli po operaciji i przed
chemioterapig wystepowata
mierzalna choroba; szczegotly
w Zatgczniku),

o  lub odpowiedz CA-125 wg
GCIG (jesli po operacji i przed
chemioterapig wystepowata
tylko choroba niemierzalna;
szczegoty w Zatgczniku),

Pomiary CA-125 wykonane przed
rozpoczeciem leczenia, zgodnie z
nastepujacymi kryteriami:

o jezeli pierwsza warto$¢
miescita sie w granicach GGN,
pacjent kwalifikowat sie
randomizacji i nie wymagano
pobierania drugiej prébki,

o jezeli pierwsza wartosc¢ byta >
GGN, drugg ocene nalezy
przeprowadzi¢ =7 dni po
pierwszej; jesli druga ocena
wyniosta 215% od pierwszej
wartosci, pacjent nie
kwalifikowat sig¢ do udziatu w
badaniu,

Randomizacja pacjentek w ciggu 8
tygodni od 1. dnia ostatniego cyklu
chemioterapii,

Dostepna wystarczajgca ilos¢ tkanki
nowotworowej FFPE (1 x 4 ym skrawki
do barwienia HE i okoto 8-12 skrawkow
% 10 um, lub réwnowazne) do
planowanych analiz,

o  preferowano dostarczenie
probki tkanki nowotworowej w
bloku; jesli dostarczono
skrawki, wszystkie musiaty
pochodzi¢ z tej samej probki
nowotworu,

o wymagana byta tkanka
nowotworowa z operacji
cytoredukcyjnej,

o  probka musi zosta¢
dostarczona do laboratorium
centralnego =3 tygodnie przed

chemotherapy-free
interval), czas do
pierwszej kolejnej
terapii
przeciwnowotworowej
(TFST, z ang. time to
first subsequent
anticancer treatment),
czas do drugiej kolejnej
terapii
przeciwnowotworowej
(TSST, z ang. time to
second subsequent
anticancer treatment) i
czas do zakonczenia
leczenia (TDT, z ang.
time to discontinuation
of treatment)

ocena bezpieczenstwa
jakos¢ zycia
farmakokinetyka.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

planowanym rozpoczeciem
leczenia, aby umozliwi¢
stratyfikacje do losowego
przydziatu ,

o Wiek 218 lat (=20 lat w Pd. Korei,
Taiwanie, Japonii),

e  Adekwatna czynno$¢ narzadow
wewnetrznych, potwierdzona w
badaniach laboratoryjnych w ciagu 14
dni od randomizaciji

o  Czynnos¢ szpiku kostnego
= ANC 21,5 x 109/l
= Plytki krwi 2100 x 109/I
L] Hemoglobina 29 g/dI
o  Czynnos¢ watroby
= ASTIiALT<1,5x GGN
= Bilirubina £1,5 x GGN; <2
x GGN w przypadku
hiperbilirubinemii
wynikajgcej z zespotu
Gilberta

] Albumina w surowicy 230
g/l (23,0 g/dI)

o  Czynno$¢ nerek

. Kreatynina w surowicy
<1,5 x GGN, chyba ze
GFR 230 ml/min przy
uzyciu wzoru Cockcrofta-
Gaulta

e  Stan sprawnosci ECOG 0-1.

Kryteria wykluczenia zostaty przedstawione w
rozdz. 5.2.1 AKL wnioskodawcy.

Liczba pacjentéw:

Grupa RUCA: 427 [w tym 234 z zaburzeniami
rekombinacji homologicznej (HDR)]

Grupa PBO: 111 (w tym 49 z HDR)

Adata odciecia danych (DCO): 23.03.2022; na tym etapie odciecia danych badanie jest w toku, 53 pacjentki (12,4%) w grupie RUCA i 11
(99%) w grupie PBO dalej otrzymywato leczenie; dla populacji HRD mediana FU wyniosta 26,0 mies. (95%Cl: 25,2; 27,0) w grupie
RUCA i 24,5 mies. (95%ClI: 21,3; 28,4) dla PBO. W abstrakcie konferencyjnym przedstawiono wyniki oceny PFS z dluzszego okresu
obserwac;ji (ocena badaczy) o medianie okoto 4 lat w grupie RUCA i 3,5 lat w grupie PBO, DCO: 01.03.2024.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania oraz badan rejestracyjnych dla poszczegdlnych komparatoréw
wigczonych do analizy znajduje sie w rozdziale 6.2 AKL wnioskodawcy.
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Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie ATHENA-MONO wedtug wnioskodawcy

Kategoria

Decyzja

Komentarz

Ogotem

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane,
podwajnie zaslepione badanie Ill fazy. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni w stosunku 4:1 do doustnego podawania rukaparybu +
dozylnego (1V) placebo lub doustnego podawania placebo + placebo IV.
Przydziat losowy zostat wygenerowany komputerowo. Pacjenci byli
stratyfikowani wedtug klasyfikacji HRD [mutacja BRCA, BRCA typu
dzikiego/LOH wysoki (LOH = 16%), BRCA typu dzikiego/LOH niski (LOH
< 16%) i BRCA typu dzikiego/LOH nieokreslony), zaawansowania
choroby po chemioterapii (brak choroby resztkowej/choroba resztkowa) i
czasu do przeprowadzenia operacji (cytoredukcja
pierwotna/odroczona)]. (stratyfikacja stanowi pewne ograniczenie
randomizacji).

Wybér prezentowanych
wynikow

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: analizy dla PK zostaty przeprowadzone zgodnie z SAP
(Statistical Analysis Plan).

Pomiar punktu koncowego

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: Pierwszorzgdowym punktem korncowym badania ATHENA-
MONO byt PFS oceniany przez badacza wedtug kryteriow RECIST.
Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly przezycie catkowite (OS),
obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR) oceniang przez badacza u
pacjentéw z mierzalng choroba na poczatku badania, czas trwania
odpowiedzi na leczenie (DoR) u pacjentéw z potwierdzonymi badaniem
radiograficznym CR lub PR ocenianymi przez badacza oraz PFS
oceniony przez zaslepiony niezalezny przeglad centralny (BICR) wedtug
kryteriow RECIST. Kluczowe eksploracyjne punkty koricowe obejmowaty
analize PFS w podgrupach na podstawie charakterystyki pacjentéw i
ocene wynikow zgtaszanych przez pacjentéw za pomocg
kwestionariusza oceny funkcjonalnej terapii raka jajnika (ang. Functional
Assessment of Cancer Therapy—Ovarian questionnaire).

Ocena bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
(TEAE) zostaty sklasyfikowane przy uzyciu stownika medycznego dla
dziatan regulacyjnych dotyczacych lekéw (ang. Medical Dictionary for
Drug Regulatory Activities) v24.0 i ocenione zgodnie z powszechnymi

kryteriami terminologicznymi dla zdarzen niepozgdanych National

Cancer Institute (ang. National Cancer Institute Common Terminology
Clteria for Adverse Events) v5.0. Bezpieczenstwo oceniono réwniez za

pomocg badan fizykalnych (przedmiotowych), wynikéw badan
laboratoryjnych, elektrokardiogramu i parametrow zyciowych.

(Niskie ryzyko dla tych punktéw koricowych.)

Wybdr metody oceny punktow koricowych byt prawidtowy.

Brakujace dane dla punktéow
koncowych

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz:

zaraportowano wyniki dla pierwszo i drugorzedowych PK. PK TFST w
podgrupie BRACA1/2+ nie byt mozliwy do oceny.

Odstepstwa od zaplanowanej
interwencji

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: w publikacji gtéwnej Monk 2022 nie przedstawiono
odstepstw od protokotu badania.

Proces randomizaciji

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: w badaniu zastosowano podwojne zaslepienie - pacjenci,
badacze, personel osrodka i sponsorzy badania byli zaslepieni, a
zastosowane metody leczenia byly identyczne pod wzgledem
wizualnym. Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 4:1 do
doustnego podawania rukaparybu + dozylnego (IV) placebo lub
doustnego podawania placebo + placebo IV. Przydziat losowy zostat
wygenerowany komputerowo.

Dla wszystkich ocenianych w badaniu ATHENA-MONO punktéw koncowych uzyskano niskie ryzyko popetnienia
btedu systematycznego. Ocena szczegdtowa zostata przedstawiona w rozdz. 14.3.1 AKL wnioskodawcy. Opis
oceny pozostatych badan uwzglednianych w AKL przedstawiono rozdz. 6.2.1 AKL Wnioskodawcy (str. 182-183).
Ocena zostata zweryfikowana przez analitykéw Agenciji i zostata przeprowadzona prawidtowo.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

»W publikacji Monk 2022 przedstawiono wyniki pierwszej analizy badania ATHENA-MONO, dla daty
odciecia danych: 23.02.2022. Uaktualnione wyniki badania ATHENA-MONO dla drugiej daty odciecia
danych (DCO: 09.03.2023) nie zostaty opublikowane w publikacji petnotekstowe;j. (...);

»Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla niraparybu, stosowanie
leku nalezy rozpoczynaé¢ od dawki indywidualnie dopasowanej, zaleznej od masy ciata pacjenta i liczby
ptytek krwi — dawka poczatkowa NIR powinna by¢ rowna 200 mg raz dziennie dla chorych o masie ciata
<77 kg lub wyjsciowej liczbie ptytek krwi <150 000/l oraz 300 mg raz dziennie dla chorych z wyjsciowg
masg ciata 277 kg lub z wyjsciowg liczbg ptytek krwi =150 000/ul. Jednak, poczatkowo, wszystkie
pacjentki kwalifikowane do badania PRIMA rozpoczynaty leczenie NIR od dawki ustalonej (fixed),
wynoszacej 300 mg raz dziennie. Nastepnie, po okoto 16 miesigcach od rozpoczecia badania
wprowadzono poprawke do protokotu, zgodnie z ktérg zmieniono dawkowanie niraparybu — u pacjentek
wigczanych do badania po dacie wprowadzenia poprawki (27.11.2017 r.) poczatkowa dawka leku byta
dopasowywana indywidualnie, zgodnie z zasadami opisanymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

()
W wiekszosci analizowanych badan dane dotyczace oceny przezycia catkowitego (OS) byly niedojrzate.
(...);
W badaniu ATHENA-MONO zaplanowano przeprowadzenie randomizacji w stosunku 4:1,
a w pozostatych analizowanych probach (PRIMA, PRIME, PAOLA-1, SOLO1) — w stosunku 2:1, co miato
zacheci¢ pacjentki do udziatu w wymienionych badaniach. Jednak, w zwigzku z tym w czesci przypadkow

liczebno$¢ grupy placebo byta stosunkowo niewielka; dotyczyto to szczegdlnie podgrup wyréznionych
pod wzgledem obecnosci wybranych zaburzeh genetycznych. (...)”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow

4.1.4.

Dysproporcje miedzy grupami RUCA vs PBO wynikajgce z randomizacji 4:1 w badaniu ATHENA-MONO
(dot. charakterystyki pacjentéw i choroby): FIGO Il (75,6% w grupie RUCA vs 70,3% dla PBO), FIGO IV
(24,4 vs 29,7), rak surowiczy (89.9% vs 95.5%), choroba resztkowa (ang. minimal residual disease, MRD)
<1cm (19% vs 13,5%), nieobecnos¢ choroby po operacji (52,5% vs 57,7%), CR (17,1% vs 9,9%),
poprzednie leczenie bewacyzumabem (19,7% vs 10,8%).

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

,Odnaleziono jedno badanie z kliniczne, w ktérym oceniang interwencjg byt rukaparyb w monoterapii
stosowany w populacji docelowej — badanie ATHENA-MONO. (...)";

,Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje (rukaparyb)
z poszukiwanymi komparatorami aktywnymi, co spowodowato konieczno$é wykonania poréwnania
posredniego (...)";

~W przypadku preferencji lekarza do leczenia OLA+BEV lub OLA (np. wynikajacych z przekonania
0 wyzszej skutecznosci albo dedykowanej rejestracji tych lekéw w tej populacji) zastosowanie NIR bedzie
dotyczyto tylko pacjentek z np. obecnoscig przeciwskazan lub nieodpowiednim stanem klinicznym
do leczenia skojarzonego. Rozpoczecie refundacji RUCA (interwencji o identycznej charakterystyce,
skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwie jak NIR) nie wptynie na te preferencje i nie spowoduje zmian
udziatow OLA+BEV lub BEV. (...)";

,D0 wiekszosci badan uwzglednionych w metaanalizie sieciowej (ATHENA-MONO, PRIMA, PRIME)
kwalifikowano pacjentki z zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, bez wzgledu na obecno$¢ zaburzen genetycznych. (...)"

»,Ocena odpowiedzi na leczenie byta wykonywana w populacji z wyjsciowo mierzalng choroba, ktéra
stanowita tylko niewielki odsetek wigczonej populacji, przez co wyniki dotyczagce ORR pomimo réznic
liczbowych nie przekraczajg progu znamiennosci statystycznej. Analogicznie ograniczong moc
statystyczng ma ocena DoR wykonywana tylko wsréd oséb z ORR.”;

.Badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim charakteryzowaty sie odmiennymi okresami obserwacji.
(...

W przypadku oceny OS, istniaty spore réznice w okresie obserwacji pomiedzy badaniem ATHENA-
MONO a prébg SOLO1, oceniajgcg olaparyb (26 miesiecy vs 41 miesiecy), co mogto zaburza¢ wzajemne
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poréwnanie tych lekow (szczegdlnie w przypadku, gdy ocena OS nie byla korygowana o leczenie
stosowane po progres;ji) (...)";

o W poszczegdlnych badaniach uwzglednionych w metaanalizie sieciowej, w ocenie statusu HRD
wykorzystano rozne testy laboratoryjne, w zaleznosci od lokalnej dostepnosci, co moze wigza¢ sie
z wystepowaniem pewnych réznic w zakresie klasyfikowania zaburzern rekombinacji homologiczne;j.”;

o Istniaty réznice w sposobie oceny oraz przedstawienia danych dotyczacych jakosci zycia chorych
pomiedzy badaniem ATHENA-MONO oraz uwzglednionymi w poréwnaniu badaniami dla komparatoréw.

(..)5

o _Nie wszystkie punkty koncowe mozliwe byty do oceny w nachodzacych populacjach, w przypadku
poréwnania z OLA nie byly dostepne wyniki PFS2 i TFST w podgrupie BRACA1/2+ w badaniu ATHENA-
MONO.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
e Brak badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng RUCA;

¢ W badaniach poréwnujgcych NIR do PBO (PRIMA i PRIME) wykazano zauwazalne réznice miedzy
wynikami. W badaniu PRIME, w populacji azjatyckiej, raportowano korzystniejszy efekt. W badaniu
PRIMA raportowano wyniki na granicy istotnosci statystyczne,.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie RUCA vs. PBO (ATHENA-MONOQO)

Poczgtkowo oceniano PFS (przez badacza) w populacji HRD. Po wykazaniu istotnosci w tej podgrupie, wykonano
analize w populacji ITT. Populacje docelowg stanowig wszystkie wigczone pacjentki, w zwigzku z czym jako
gtéwny potraktowano wynik analizy w populacji ITT.

W AWA przedstawiono wyniki dla populacji ITT i HRD dla wybranych PK. Wyniki dla pozostatych subpopulacji
przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.4.

W momencie pierwszego odciecia danych (DCO: 23.03.2022 r.) mediana okresu obserwacji wyniosta 26,1 mies.
(95%CI: 25,8; 26,9) dla RUCA i 26,2 mies. (95%Cl: 24,0; 27,7) dla PBO.

PFS

Tabela 13. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); RUCA vs PBO; badanie ATHENA-MONO.

RUCA PBO
Populacja Ocena Mediana Mediana HR (95%Cl)
0, 0,
) (95%Cl) [mies ] ] (2 (95%Cl) [mies ]
Data odciecia danych: 23.03.2022
0,52 (0,40;
Ocena badacza | 230/427 (53,9%) | 20,2 (15,2;24,7) | 78/111 (70,3%) 9,2 (8,3;12,2) 0,68), p <
0,0001
ITT
0,47 (0,36;
ocena BIRC 192/427 (450%) | 25,9 (16,8; NO) | 70/111 (63,1%) 9,1(6,4;9,7) 0,63), p <
0,0001
0,47 (0,31;
ocena badacza 80/185 (43,2%) 28,7 (23,0; NO) 31/49 (63,3%) 11,3 (9,1; 22,1) 0,72), p =
0,0004
HRD
0,44 (0,28;
ocena BIRC 63/185 (34,1%) NO (28,7; NO) 27149 (55,1%) 9,9 (6,5; NO) 0,70), p =
0,0004
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RUCA PBO
Populacja Ocena Mediana Mediana HR (95%Cl)
0, 0,
N () (95%Cl) [mies ] ] (2] (95%Cl) [mies ]
Data odciecia danych: 01.03.2024
ITT ocena badacza bd. 20,2 bd. 0,53 (0,41; 0,68)
HRD ocena badacza bd. 31,4 bd. 0,49 (0,33; 0,73)

Dla pierwszej analizy z datg odciecia 23.03.2022 r. w ocenie badacza wykazano IS mniejsze ryzyko wystgpienia
progresji choroby o 48% w grupie interwencji w poréwnaniu z placebo w populacji ITT. W ocenie badacza
w populacji HRD wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystapienia progresji choroby o 53% w grupie
interwencji w poréwnaniu z placebo. Wyniki dla diuzszej mediany obserwacji (data odciecia danych: 01.03.2024)
byty spéjne z wynikami z pierwszej analizy.

Tabela 14. Prawdopodobienstwo braku progresji lub zgonu w czasie; RUCA vs PBO; badanie ATHENA-MONO.

Punkt czasowy [mies.]

PFS w ocenie badacza

PFS w ocenie BIRC

RUCA PBO RUCA PBO
ITT
Liczba zdarzen
Ogodtem 230 78 192 70
Progresja choroby 224 78 185 70
zgon 6 0 7 0
Prawdopodobienstwo braku zdarzenia
6 86,2% (82,4; 89,1) 68,4% (58,7; 76,3) 83,8% (79,9; 87,1) 64,3% (54,4; 72,6)
12 63,0% (58,1; 67,5) 42,1% (32,6; 51,4) 61,9% (56,9; 66,6) 36,1% (26,9; 45,4)
18 51,5% (46,5; 56,3) 34,0% (25,0; 43,2) 53,1% (47,9; 58,1) 31,7% (22,8; 41,0)
24 45,1% (40,0; 50,0) 25,4% (17,1; 34,6) 50,1% (44,7; 55,2) 31,7% (22,8; 41,0)
30 38,7% 21,5% 45,8% 31,7%
36 32,8% 21,5% 42,0% 31,7%
HRD
Liczba zdarzen
Ogodtem 80 31 63 27
Progresja choroby 76 31 59 27
Zgon 4 0 4 0
Prawdopodobienstwo braku zdarzenia
6 93,2% (88,4; 96,1) 72,9% (58,0; 83,3) 89,8% (84,3; 93,4) 72,9% (58,0; 83,3)
12 73,8% (66,6; 79,7) 47,7% (33,1; 61,0) 73,7% (66,4; 79,7) 45,7% (31,3; 59,0)
18 62,0% (54,3; 68,7) 41,2% (27,2; 54,7) 66,6% (58,8; 73,2) 43,2% (28,9; 56,7)
24 56,3% (48,6; 63,5) 35,0% (21,1; 49,3) 62,6% (64,6; 69,6) 43,2% (28,9; 56,7)
30 49,9% 30,0% 57,9% NO
36 47,7% NO 57,9% NO

Dla populacji ITT oraz HRD prawdopodobieristwo braku progres;ji lub zgonu byto wyzsze w grupie RUCA niz
PBO zaréwno w ocenie badacza, jak i w ocenie BICR.

0s

Tabela 15. Przezycie catkowite (OS); RUCA vs PBO; badanie ATHENA-MONO.

RUCA PBO
Populacja Ocena Mediana Mediana HR (95%Cl)
0, 0,
] ) (95%Cl) [mies ] ] (2] (95%Cl) [mies ]
Data odciecia danych: 23.03.2022
ITT Ocena badacza | 105/427 (24,6%) | 38,8 (38,8; NO) | 27/111 (24,3%) NO (31,4; NO) 8’260(%(?;; 147,
HRD ocena badacza | 30/185 (16,2%) | NO (NO: NO) 7149 (14,3%) NO (NO: NO) 8’270(82?331; 2,19);
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RUCA PBO
Populacja Ocena Mediana Mediana HR (95%Cl)
0, 0,
) (95%Cl) [mies.] Y ) (95%Cl) [mies.]
Data odciecia danych: 09.03.2023
ITT ocena badacza | 144/427 (33,7%) NO (NO; NO) 42/111 (37,8%) 46,2 (34,6; NO) 8330(2554 1.17);
HRD ocena badacza | 46/185(24,9%) | NO (NO;NO) | 12/49 (245%) | NO (41,0; NO) 3’540(%‘141; 1,58);

Zaréwno w momencie pierwszej analizy z datg odciecia 23.03.2022 r., jak i dla wynikow z datg odciecia danych
09.03.2023 r. nie wykazano istotnych statystycznie réznic w PK OS dla populacji ITT i HRD.

Tabela 16. Prawdopodobienstwo braku zgonu w czasie; RUCA vs PBO; badanie ATHENA-MONO.

(O
Punkt czasowy [mies.] U 6
ITT
12 93% (90; 95) 92% (85; 96)
24 24 77% (72; 81)
HRD
12 95% (91; 97) 85% (79;90)
24 96% (84; 99) 85% (70; 92)

Dla populacji ITT oraz HRD ryzyko zgonu byto nizsze w grupie RUCA niz w grupie PBO.

Odpowiedz na leczenie

Tabela 17. Czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie; RUCA vs PBO; badanie ATHENA-MONO.

) RUCA PBO
Badanie 0 Rag RB (95%Cl) RD (95%Cl)
ITT
ORR 20/41 (48,8%) 1/11 (9,1%) 5,37 (0'33;8%%69) P= 0,40 (061368563) P=
R 141 (2,4%) O/11 (0.0%) 0,86 (0,04; 192,72) p= 0,02 (-061700;4%15) p=
PR 19/41 (46,3%) 1/11 (9,1%) 510 (o,g %;92%00) p= 0,37 (Oblgéffo) p=
StD 10/41 (24,4%) 4/11 (36,4%) 0.67 (0622691'773) p= 012 (-%,135;?3,19) p=
PD 10/41 (24,4%) 6/11 (54,6%) 0,45 (0623;3&396) p= -0,30 (-%,g%;ﬁg,oz) p=
Niemozliwe do oceny 1/41 (2,4%) 0/11 (0,0%) 0.86 (0,34;;22%72) p= | 002 (-061706 409'15) p=

HRD

2,94 (0,49; 17,75) p =

0,39 (-0,03; 0,81) p =

ORR 10/17 (58,8%) 1/5 (20,0%) 09395 iy,
CR 0/17 (0,0%) 0/5 (0,0%) 0.33 (0’3,15;711%’04) p= | 000 (‘01’,203500623) =
PR 10/17 (58,8%) 1/5 (20,0%) 2,94 (0’3792;3%75) p= | 039 ('06?03;10681) P=
StD 6/17 (35,3%) 2/5 (40,0%) 0.88 (Oé?gﬁé%) = 0.05 (-%,Eéi;g%“) p=
PD 1/17 (5,9%) 2/5 (40,0%) 0.15 <°c',?§g§§1> P= 034 ('%’,71%;1%10) P=
Niemozliwe do oceny 0/17 (0,0%) 0/5 (0,0%) 0.33 (0'8,15;71159'04) = 0.00 (_01’,2030;00623) =

Dla PK dotyczgcych odpowiedzi na leczenie wykazano istotne statystycznie réznice pod wzgledem ryzyka
wystgpienia progresji choroby na korzys¢ interwencji w populacji ITT (ryzyko wieksze o 55%). W pozostatych

PK nie wykazano istotnej statystycznie réznicy.
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DoR

Tabela 18. Czas trwania odpowiedzi (DoR); RUCA vs PBO; badanie ATHENA-MONO.

RUCA PBO
Populacja Ocena Mediana Mediana HR (95%Cl)
A (95%Cl) [mies.] A (95%Cl) [mies.]
ITT ocena badacza 20 22,1 (8,4; NO) 1 5,5 (NO; NO) bd.
HRD ocena badacza 10 16,7 (5,7; NO) 1 5,5 (NO; NO) bd.

W populacji ITT mediana czasu trwania odpowiedzi w grupie RUCA byfa o 16,6 miesiecy dtuzsza niz w grupie
PBO. W grupie RUCA wyniosta 22,1 miesiecy, a w grupie PBO - 5,5 miesigca.

PES2
Tabela 19. Czas przezycia do drugiej progresji choroby (PFS2); RUCA vs PBO; badanie ATHENA-MONO.
RUCA PBO
i 0,
Populacja Ocena N O Mediana N ) Mediana HR (95%Cl)
(95%CI) [mies.] (95%Cl) [mies.]
Data odciecia danych: 23.03.2022
o 0,84 (0,58; 1,21)
cena
ITT badacza 427 NO (NO; NO) 111 NO (30,0; NO) 0,88 (0,63; 1,22);
p = 0,4396
0,94 (0,46; 1,93)
ocena
HRD badacza 185 NO (NO; NO) 49 NO (NO; NO) 0,95 (0,51; 1,77);
p = 0,8641
Data odciecia danych: 09.03.2023
ocena 2071427 59/111 (53,2%) 0,84 (0,63; 1,13);
i badacza (48,5%) 36,0 26,8 p =0,2441
ocena 71/185 (38,4%) 20/49 (40,8%) 0,75 (0,46; 1,24);
HEE badacza NO 39.9 p =0,2682
Nie wykazano IS réznic w PK czas do drugiej progresji choroby w populacji ITT i HRD.
Dodatkowe eksploracyjne punkty koricowe przedstawiono w rozdz. 5.4.6 AKL wnioskodawcy.
Jakos¢ zycia
Tabela 20. HRoL, zmiana wyniku TOI FACT-O; RUCA vs PBO; badanie ATHENA-MONO.
Populacja Ocena RUCA PBO
N Sr.wart. | Sr.wart. Sr. N Sr.wart. | Sr.wart. Sr. MD
pocz. konc. zmiana pocz. konc. zmiana (95%Cl)
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)
EQ-5D-5L
ITT pacjenta 427 odpowie | 0,83 (SD: -0,04 111 0,83 (SD: | 0,79 (SD: -0,03 bd.
dnio 0,86 | 0,183) do (SD: 0,207) | 0,210) do (SD:
(SD: 0,87 (SD: | 0,186) do 0,90 (SD: | 0,175) do
0,151) 0,153) | 0,02 (SD: 0,112) | 0,05 (SD:
0,137) 0,185)
EQ-5D-5L VAS
ITT pacjenta 427 79,6 76,0 -3,8 111 78,7 74,4 -4,4 bd.
(14,38) 17,77) (17,12) (16,39) (17,69) (18,80)
do 83,6 do 3,7 do 80,5 do 3,7
(11,05) (12,85) (10,92) (15,72)

W grupie ITT $rednie zmiany w jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EQ-5D-5L w stosunku do wartosci
poczatkowej wyniosty dla RUCA od -0,04 do 0,02 i dla PBO od -0,03 do 0,05. W analizie EQ-5D-5L VAS s$rednie
zmiany jakosci zycia w grupie RUCA wyniosty od -3,8 do 3,7, a w grupie PBO od -4,4 do 3,7.

Poréwnanie posrednie

Jako dane wyjsciowe dla ocenianych dychotomicznych punktéw koncowych (ORR, bezpieczenstwo)
zastosowano liczbe pacjentéw, u ktérych wystgpito oceniane zdarzenie, oraz catkowitej liczby pacjentéw w danej
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grupie. Dla pozostatych PK wykorzystano model statystyczny, w ktérym uwzgledniono dane na poziomie badania
— wzgledne efekty obliczone w poszczegdlnych badanh dla okreslonej pary interwenc;ji.

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla populacji ITT, HRD i BRCA. Wyniki charakteryzujgce sie nizszg
warto$cig kryterium informacyjnego DIC (Deviance Information Criterion) wykazujg wyzszg wiarygodnosc.

PFS

Tabela 21. Wyniki metaanalizy sieciowej: PFS w ocenie IRC, populacja ITT.

Poréwnanie Mediana HR (95%Cl)
Model fixed Model random
DIC = 9,368 DIC = 8,179
RUCA vs NIR 0,89 (0,62; 1,27) 0,86 (0,15; 4,93)
RUCA vs OLA 1,68 (1,08; 2,59) 1,68 (0,22; 12,87)
RUCA vs PBO 0,47 (0,36; 0,62) 0,47 (0,11; 1,98)

Dla PK PFS w ocenie IRC w populacji ITT wyzszg wiarygodnoscig charakteryzuje sie model efektéw losowych.
W modelu efektow losowych wedtug niezaleznej komisji w populacji ITT w PK PFS nie wykazano IS réznic
pomiedzy rukaparybem oraz niraparybem, rukaparybem oraz olaparybem, a takze rukaparybem oraz placebo.
W przypadku modelu efektdw statych, wykazano IS wieksze ryzyko wystgpienia progresji choroby w grupie RUCA
w poréwnaniu z OLA (o 68%). Wynik wzgledem placebo byt IS, na korzy$¢ rukaparybu (mniejsze ryzyko progresji
0 53%).

Tabela 22. Wyniki metaanalizy sieciowej: PFS w ocenie IRC, populacja HRD.

Poréwnanie Mediana HR (95%Cl)
Model fixed Model random
DIC = 6,345 DIC = 7,456
RUCA vs NIR 0,97 (0,56; 1,68) 0,99 (0,19; 5,44)
RUCA vs OLA 1,57 (0,89; 2,77) 1,57 (0,23; 10,81)
RUCA vs PBO 0,44 (0,28; 0,70) 0,44 (0,11; 1,73)

Dla PK PFS w ocenie IRC w populacji HRD wyzszg wiarygodnoscig charakteryzuje sie model efektow statych.
W modelu efektéw statych wykazano IS réznice jedynie dla poréwnania RUCA vs PBO na korzys¢ RUCA
(0 56% mniejsze ryzyko progresji). W modelu efektéw losowych nie wykazano IS réznic miedzy interwencjg
i komparatorami.

Tabela 23. Wyniki metaanalizy sieciowej: PFS , w ocenie badaczy, populacja ITT.

Poréwnanie Mediana HR (95%Cl)
Model fixed Model random
DIC = 8,696 DIC = 8,150
RUCA vs NIR 0,96 (0,68; 1,35) 0,93 (0,18; 4,68)
RUCA vs OLA 1,73 (1,17; 2,56) 1,73 (0,24; 11,48)
RUCA vs PBO 0,52 (0,40; 0,68) 0,52 (0,13; 1,98)

Dla PK PFS w ocenie badaczy w populacji ITT wyzszg wiarygodnoscig charakteryzuje sie model efektéw
losowych. W modelu efektéw losowych dla ocenianego PK nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy
interwencjg i komparatorami. W przypadku modelu efektéw statych, wykazano IS wieksze ryzyko wystgpienia
progresji choroby w grupie RUCA w poréwnaniu z OLA (o 73%). Wynik wzgledem placebo byt istotny
statystycznie, na korzy$¢ rukaparybu (o0 48% mniejsze ryzyko progresji).

Tabela 24. Wyniki metaanalizy sieciowej: PFS, w ocenie badaczy, populacja HRD.

Poréwnanie Mediana HR (95%Cl)
Model fixed Model random
DIC = 5,994 DIC = 5,919
RUCA vs NIR 1,05 (0,51; 2,15) 1,04 (0,11; 9,57)
RUCA vs OLA 1,57 (0,94; 2,62) 1,56 (0,19; 14,08)
RUCA vs PBO 0,47 (0,31; 0,72) 0,47 (0,10; 2,24)
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Dla PK PFS w ocenie badaczy w populacji HRD wyzszg wiarygodnoscig charakteryzuje sie model efektow
losowych. W modelu efektow losowych w ocenianym PK nie wykazano IS réznic pomiedzy interwencjg
i komparatorami. W przypadku modelu efektéw statych, wykazano IS mniejsze ryzyko wystgpienia progres;ji
choroby w grupie RUCA w poréwnaniu z PBO (0 53%).

Tabela 25. Wyniki metaanalizy sieciowej: PFS w ocenie IRC, populacja BRCA.

Poréwnanie Mediana HR (95%Cl)
Model fixed Model random
DIC = 5,993 DIC = 5,928
RUCA vs NIR 1,21 (0,48; 3,01) 1,19 (0,11; 13,35)
RUCA vs OLA 1,72 (0,76; 3,87) 1,69 (0,16; 19,37)
RUCA vs PBO 0,48 (0,23; 1,00) 0,48 (0,09; 2,79)

Dla PK PFS w ocenie IRC w populacji BRCA wyzszg wiarygodnoscig charakteryzuje sie model efektéw losowych.
W ocenianym PK dla populacji BRCA nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjg

i komparatorami.

Tabela 26. Wyniki metaanalizy sieciowej: PFS w ocenie badaczy, populacja BRCA.

Poréwnanie Mediana HR (95%Cl)
Model fixed Model random
DIC = 3,989 DIC = 4,007
RUCA vs OLA 1,34 (0,67; 2,69) 1,33 (0,14; 12,48)
RUCA vs PBO 0,40 (0,21; 0,76) 0,40 (0,08; 1,99)

Dla PK PFS w ocenie badaczy w populacji BRCA wyzszg wiarygodnoscig charakteryzuje sie model efektow
statych. W modelu efektéw statych w ocenianym PK wykazano IS mniejsze ryzyko wystagpienia progresji choroby
w grupie RUCA w poréwnaniu z PBO (0 60%). W modelu efektéw losowych nie wykazano IS réznic w ocenianym
PK.

Tabela 27. Wyniki metaanalizy sieciowej: PFS w najdluzszym dostepnym okresie obserwacji, populacja ITT.

Poréwnanie Mediana HR (95%Cl)
Model fixed Model random
DIC = 9,500 DIC = 8,216
RUCA vs NIR 0,99 (0,71; 1,38) 0,97 (0,21; 4,57)
RUCA vs OLA 1,60 (1,11; 2,32) 1,59 (0,26; 9,90)
RUCA vs PBO 0,53 (0,41; 0,68) 0,53 (0,15; 1,93)

Dla PK PFS w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji w populacji ITT wyzszg wiarygodno$cig charakteryzuje
sie model efektéw losowych. W modelu efektéw losowych dla ocenianego PK nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy interwencjg i komparatorami. W przypadku modelu efektow statych, wykazano
IS wieksze ryzyko wystgpienia progresji choroby w grupie RUCA w poréwnaniu z OLA (o 60%). Wynik wzgledem
placebo byt istotny statystycznie, na korzys$¢ rukaparybu (ryzyko progresji choroby mniejsze o 47%).

Tabela 28. Wyniki metaanalizy sieciowej: PFS w najdluzszym dostepnym okresie obserwacji, populacja HRD.

Poréwnanie Mediana HR (95%Cl)
Model fixed Model random
DIC = 6,135 DIC = 7,266
RUCA vs NIR 0,99 (0,60; 1,61) 0,97 (0,22; 4,13)
RUCA vs OLA 1,48 (0,91; 2,41) 1,48 (0,28; 7,85)
RUCA vs PBO 0,49 (0,33; 0,73) 0,49 (0,15; 1,63)

W PK PFS w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji w populacji HRD wyzszg wiarygodnoscig charakteryzuje
sie model efektéw statych. W modelu efektéw statych wykazano IS mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby
w grupie RUCA w poréwnaniu z PBO (0 51%). W modelu efektéw losowych nie wykazano IS réznic w ocenianym
PK.
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Tabela 29. Wyniki metaanalizy sieciowej: OS, populacja ITT.
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Poréwnanie Mediana HR (95%Cl)
Model fixed Model random
DIC = 5,988 DIC = 5,965
RUCA vs NIR 1,53 (0,79; 2,94) 1,51 (0,54; 4,17)
RUCA vs OLA 1,01 (0,54; 1,89) 1,02 (0,36; 2,80)
RUCA vs PBO 0,96 (0,63; 1,47) 0,96 (0,48; 1,94)

W PK OS w populacji ITT wyzszg wiarygodnoscig charakteryzuje sie model efektéw losowych. Nie wykazano

istotnych statystycznie réznic miedzy rukaparybem a komparatorami w ocenianym PK.

Tabela 30. Wyniki metaanalizy sieciowej: OS, populacja HRD.

Poréwnanie Mediana HR (95%Cl)
Model fixed Model random
DIC = 5,988 DIC = 5,965
RUCA vs NIR 1,11 (0,38; 3,20) 1,09 (0,36; 3,18)
RUCA vs OLA 1,02 (0,40; 2,58) 1,05 (0,37; 2,77)
RUCA vs PBO 0,97 (0,44; 2,16) 0,99 (0,42; 2,26)

W PK OS w populacji HRD wyzszg wiarygodno$cig charakteryzuje sie model efektow losowych. Nie wykazano

istotnych statystycznie réznic miedzy rukaparybem a komparatorami w ocenianym PK.

Tabela 31. Wyniki metaanalizy sieciowej: OS, populacja BRCA.

Poréwnanie Mediana HR (95%Cl)
Model fixed Model random
DIC = 3,978 DIC = 4,059
RUCA vs OLA 2,36 (0,39; 14,39) 2,34 (0,25; 22,76)
RUCA vs PBO 2,24 (0,39; 12,89) 2,22 (0,31; 16,56)

W PK OS w populacji BRCA wyzszg wiarygodnoscig charakteryzuje sie model efektéw statych. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic miedzy rukaparybem a komparatorami w ocenianym PK.

Tabela 32. Wyniki metaanalizy sieciowej: OS w najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji, populacja ITT.

Poréwnanie Mediana HR (95%Cl)
Model fixed Model random
DIC = 9,992 DIC = 5,980
RUCA vs NIR 1,32 (0,71; 2,43) 1,31 (0,40; 4,27)
RUCA vs OLA 1,51 (0,93; 2,43) 1,51 (0,49; 4,72)
RUCA vs PBO 0,83 (0,58; 1,18) 0,84 (0,37; 1,90)

W PK OS w najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji w populacji ITT wyzszg wiarygodnos$cig charakteryzuje
sie model efektéw losowych. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy rukaparybem a komparatorami

w ocenianym PK.

Tabela 33. Wyniki metaanalizy sieciowej: OS w najdluzszym dostepnym okresie obserwacji, populacja HRD.

Poréwnanie Mediana HR (95%Cl)
Model fixed Model random
DIC = 5,988 DIC = 5,910
RUCA vs NIR 0,96 (0,37; 2,50) 0,95 (0,24; 3,83)
RUCA vs OLA 1,53 (0,74; 3,14) 1,51 (0,44; 5,35)
RUCA vs PBO 0,84 (0,44; 1,60) 0,84 (0,32; 2,21)

W PK OS w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji w populacji HRD wyzszg wiarygodnoscig charakteryzuje
sie model efektow losowych. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy rukaparybem a komparatorami

w ocenianym PK.
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Tabela 34. Wyniki metaanalizy sieciowej: OS w najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji, populacja BRCA.

0T.423.1.67.2024

Poréwnanie Mediana HR (95%Cl)
Model fixed Model random
DIC = 3,981 DIC = 4,041
RUCA vs OLA 2,75 (0,83; 9,21) 2,76 (0,58; 13,25)
RUCA vs PBO 1,51 (0,47; 4,85) 1,52 (0,40; 5,93)

W PK OS w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji w populacji BRCA wyzszg wiarygodnoscig
charakteryzuje sie model efektéw statych. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy rukaparybem a
komparatorami w ocenianym PK.

ORR

Tabela 35. Wyniki metaanalizy sieciowej: ORR, populacja ITT.

Poréwnanie Mediana OR (95%Cl)
Model fixed Model random
DIC = 8,546 DIC = 8,799
RUCA vs OLA 5,31 (0,52; 232,74) 6,11 (0,09; 780,56)
RUCA vs PBO 13,21 (1,90; 531,02) 15,67 (0,67; 966,12)

W PK ORR w populacji ITT wyzszg wiarygodnoscig charakteryzuje sie model efektéw statych. W modelu efektow
statych w ocenianym PK wykazano IS réznice miedzy RUCA i PBO, na korzys¢ RUCA (13,21 razy wieksza szansa
na wystgpienie obiektywnej odpowiedzi na leczenie). W modelu efektdow losowych nie wykazano IS réznic w
ocenianym PK.

Tabela 36. Wyniki metaanalizy sieciowej: ORR, populacja HRD.

Poréwnanie Mediana OR (95%Cl)
Model fixed Model random
DIC =8,114 DIC = 8,391
RUCA vs OLA 3,00 (0,23; 79,06) 3,00 (0,09; 220,30)
RUCA vs PBO 7,80 (0,80; 181,17) 7,70 (0,43; 329,71)

W PK ORR w populacji HRD wyzszg wiarygodnos$cig charakteryzuje sie model efektéw statych. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic miedzy rukaparybem a komparatorami w ocenianym PK.

PES2

Tabela 37. Wyniki metaanalizy sieciowej: PFS2, populacja ITT.

Poréwnanie Mediana HR (95%Cl)
Model fixed Model random
DIC = 3,989 DIC = 4,017
RUCA vs OLA 1,68 (1,06; 2,67) 1,69 (0,46; 6,16)
RUCA vs PBO 0,84 (0,63; 1,13) 0,84 (0,34; 2,06)

W PK PFS2 w populacji ITT wyzszg wiarygodnoscig charakteryzuje sie model efektow statych. W modelu efektow
statych w ocenianym PK wykazano IS wieksze ryzyko wystgpienia drugiej progresji choroby w grupie RUCA w
poréwnaniu z OLA (o 68%). W modelu efektéw losowych nie wykazano IS r6znic w ocenianym PK.

Tabela 38. Wyniki metaanalizy sieciowej: PFS2, populacja HRD.

Poréwnanie Mediana HR (95%Cl)
Model fixed Model random
DIC = 3,988 DIC = 4,013
RUCA vs OLA 1,50 (0,82; 2,77) 1,50 (0,39; 5,84)
RUCA vs PBO 0,75 (0,46; 1,23) 0,75 (0,28; 1,99)

W PK PFS2 w populacji HRD wyzszg wiarygodnoscig charakteryzuje sie model efektow statych. Nie wykazano
IS réznicy miedzy interwencjg a komparatorem w ocenianym PK.
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Czas do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. time to first subsequent anticancer
treatment, TFST)

Tabela 39. Dane wykorzystane w metaanalizie sieciowej: TFST, populacja ITT.

Poréwnanie Mediana HR (95%Cl)
Model fixed Model random
DIC = 5,994 DIC = 5,995
RUCA vs NIR 1,16 (0,79; 1,69) 1,14 (0,13; 9,91)
RUCA vs OLA 1,73 (1,17; 2,57) 1,73 (0,20; 15,10)
RUCA vs PBO 0,52 (0,40; 0,67) 0,52 (0,12; 2,41)

Dla PK TFST w populacji ITT wyzszg wiarygodnoscig charakteryzuje sie model efektéw losowych. W modelu
efektéw losowych dla ocenianego PK nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjg
i komparatorami. W przypadku modelu efektéw statych, wykazano IS wieksze ryzyko rozpoczecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowej w grupie RUCA w poréwnaniu z OLA (o0 73%). Wynik wzgledem placebo byt istotny
statystycznie, na korzys¢é rukaparybu (ryzyko rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej mniejsze 0 48%).

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wynikéw metaanalizy.

Tabela 40. Podsumowanie wynikéw metaanalizy sieciowej NMA RUCA vs NIR oraz vs OLA.

Punkt koncowy

RUCA vs

NIR

OLA

Populacja ITT (docelowa dla poréwnania z NIR)

PFS w ocenie niezaleznej komisji, HR
(95%Cl)

0,86 (0,15; 4,93)

1,68 (0,22; 12,87)

PFS w ocenie badaczy, HR (95%Cl)

0,93 (0,18; 4,68)

1,73 (0,24; 11,48)

PFS w najdtuzszym dostepnym okresie
obserwacji, HR (95%Cl)

0,85 (0,18; 4,03)

1,41 (0,23; 8,69)

Przezycie catkowite (OS), HR (95%ClI)

1,53 (0,79; 2,94)

1,01 (0,54; 1,89)

Przezycie catkowite (OS) w najdtuzszym
dostepnym okresie obserwac;ji, HR
(95%Cl)

1,51 (0,93; 2,43)

1,32 (0,71; 2,43)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),
OR (95%Cl)

5,31 (0,52; 232,74)

PFS2, HR (95%Cl)

1,68 (1,06; 2,67)

TFST, HR (95%Cl)

1,16 (0,79; 1,69)

1,73 (1,17; 2,57)

Populacja HRD

PFS w ocenie niezaleznej komisji, HR
(95%Cl)

0,97 (0,56; 1,68)

1,57 (0,89; 2,77)

PFS w ocenie badaczy, HR (95%Cl)

1,05 (0,51; 2,15)

1,57 (0,94; 2,62)

PFS w najdtuzszym dostepnym okresie
obserwaciji, HR (95%Cl)

0,88 (0,51; 1,52)

1,33 (0,78; 2,28)

Przezycie catkowite (OS), HR (95%Cl)

1,11 (0,38; 3,20)

1,02 (0,40; 2,58)

Przezycie catkowite (OS) w najdtuzszym
dostepnym okresie obserwacji, HR
(95%Cl)

0,96 (0,37; 2,50)

1,53 (0,74; 3,14)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),
OR (95%Cl)

3,00 (0,23; 79,06)

PFS2, HR (95%Cl)

1,50 (0,82; 2,77)

Populacja BRCA (docelowa dla poréwnania z OLA)

PFS w ocenie niezaleznej komisji, HR
(95%Cl)

1,21 (0,48; 3,01)

1,72 (0,76; 3,87)

PFS w ocenie badaczy, HR (95%Cl)

1,34 (0,67; 2,69)

Przezycie catkowite (OS), HR (95%Cl)

2,36 (0,39; 14,39)

Przezycie catkowite (OS) w najdtuzszym
dostepnym okresie obserwac;ji, HR
(95%Cl)

2,75 (0,83; 9,21)
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42.1.2.

ATHENA-MONO

W badaniu ATHENA-MONO analize bezpieczenstwa przeprowadzono u 425 pacjentéw i 110 pacjentéw, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke rukaparybu lub placebo. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta: 14,7

Wyniki analizy bezpieczenstwa

0T.423.1.67.2024

(zakres: 0,1; 32,7) miesiecy w grupie rukaparybu i 9,9 (zakres: 0,9;25,9) miesiecy w grupie placebo.

Tabela 41. Czestos$¢ wystepowania AEs — ogolne kategorie zdarzen; RUCA vs PBO; badanie ATHENA-MONO.

Kategoria TEAEs

RUCA
nIN (%)

PBO
n/N (%)

RR (95% Cl)

RD (95% Cl)

TEAES zwigzane z

1,35 (1,18; 1,54)

0,24 (0,15; 0,33)

oy g 391/425 (92,0%) 75/110 (68,2%) p < 0,0001 NNH =5 (4; 7)
p < 0,0001
. 0,38 (0,29; 0,47)
TEAESs 23 stopnia 257/425 (60,5%) 25/110 (22,7%) 2,66 (1,87; 3,79) NNH =3 (3; 4)
p <0,0001 ’
p < 0,0001
) 0,44 (0,38; 0,51)
TEAESs 23 stopnia 10,77 (4,55; 25,49) _ i
Swiazanelzlisczaniom 208/425 (48,9%) 5/110 (4,5%) p < 0,0001 NNH =3 (2; 3)
p < 0,0001
. 0,15 (0,09; 0,21)
SAEs 90/425 (21,2%) 7/110 (8,4%) 3,33 (_1’59’ 6,97) NNH =7 (5; 12)
p =0,0014 !
p < 0,0001

SAEs zwigzane z
leczeniem

34/425 (8,0%)

1/110 (0,9%)

8,80 (1,22; 63,58)
p =0,0311

0,07 (0,04; 0,10)
NNH = 15 (10; 26)
p < 0,0001

TEAEs prowadzace do
czasowego wstrzymania
leczenia i/lub redukcji

dawki

271/425 (63,8%)

24/110 (21,8%)

2,92 (2,04; 4,19)
p < 0,0001

0,42 (0,33; 0,51)
NNH =3 (2; 4)
p < 0,0001

TEAEs prowadzace do
czasowego wstrzymania
leczenia i/lub redukcji
dawki zwigzane z
leczeniemt

245/425 (57,6%)

12/110 (10,9%)

5,28 (3,08; 9,07)
p < 0,0001

0,47 (0,39; 0,54)
NNH = 3 (2; 3)
p < 0,0001

TEAEs prowadzace do
czasowego wstrzymania
leczenia

258/425 (60,7%)

22/110 (20,0%)

3,04 (2,07; 4,45)
p < 0,0001

0,41 (0,32; 0,50)
NNH = 3 (3; 4)
p < 0,0001

TEAEs prowadzace do
czasowego wstrzymania
leczenia zwigzane z

leczeniem

230/425 (54,1%)

10/110 (9,1%)

5,95 (3,28; 10,82)
p < 0,0001

0,45 (0,38; 0,52)
NNH =3 (2; 3)
p < 0,0001

TEAEs prowadzace do

6,04 (3,21; 11,38)

0,41 (0,34; 0,48)

redukcji dawki 210/425 (49,4%) 9/110 (8,2%) p < 0,0001 NNH = 3 (3; 3)
p < 0,0001
TEAEs prowadzace do . 0,40 (0,33; 0,47)
redukcji dawki zwigzane 203/425 (47,8%) 9/110 (8,2%) 5,84 (3,(1)%0%)11,00) NNH = 3 (3; 4)
z leczeniem p=5 p < 0,0001

TEAEs prowadzace do
czasowego wstrzymania
leczenia i/lub redukc;ji
dawki i/lub zakonczenia
leczenia

285/425 (67,1%)

24/110 (21,8%)

3,07 (2,14; 4,41)
p < 0,0001

0,45 (0,36; 0,54)
NNH = 3 (2; 3)
p < 0,0001

TEAEs prowadzace do
czasowego wstrzymania
leczenia i/lub redukcji
dawki i/lub zakonczenia
leczenia zwigzane z
leczeniem

2541425 (59,8%)

12/110 (10,9%)

5,48 (3,19; 9,40)
p < 0,0001

0,49 (0,41; 0,56)
NNH = 3 (2; 3)
p < 0,0001

Wykazano istotne statystycznie réznice w wystepowaniu zdarzen niepozgdanych zaistniatych podczas leczenia,
zdarzen niepozadanych zaistniatych podczas leczenia stopnia 3 i 4, zdarzen niepozgdanych zaistniatych podczas
leczenia zwigzanych z leczeniem stopnia 3 i 4, powaznych zdarzen niepozgdanych, powaznych zdarzen

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/81



Rubraca (rukaparyb) 0T.423.1.67.2024

niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych
do przerwania leczenia i (lub) zmniejszenia dawki na korzys$¢ grupy placebo.

Tabela 42. Czestos¢ wystepowania AEs — ogodine kategorie zdarzen; RUCA vs PBO; badanie ATHENAMONO.

. RUCA PBO
Badanie AN (%) nIN (%) RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
. 0,26 (0,16; 0,36)
Nudnosci 239/425 (56,2%) 33/110 (30,0%) 1.87 i16386§i52) NNH =4 (3; 7)
p=5 p < 0,0001
) 0,18 (0,08; 0,29)
Astenia/zmeczenie 237/425 (55,8%) 41/110 (37,3%) 1,50 £1,16, 1,93) NNH = 6 (4; 13)
p = 0,0021 '
p = 0,0004
. s . - 0,37 (0,30; 0,45)
Niedokrwisto$¢/obnizone stezenie 5,12 (2,81; 9,33)
- 198/425 (46,6%) 10/110 (9,1%) NNH =3 (3; 4)
h | < 1 '
emoglobiny p < 0,000 b < 0,0001
0,34 (0,27; 0,41)
i %4 5,21 (2,76; 9,83) NNH = 3 (3; 4)
Zwigkszona aktywnos$¢ ALT/AST 181/425 (42,6%) 9/110 (8,2%) p < 0,0001 p <0,0001

0,20 (0,14; 0,27)

Neut ia/lzmniej liczb
eutropenia/zmniejszona liczba NNH = 5 (4; 8)

3,82 (1,93; 7,57)

118/425 (27,8%) 8/110 (7,3%)

fili - 1
neutrofili p = 0,000 b < 0,0001
e ) 0,23 (0,18; 0,27)
Maiop%ytkowc;?;/ezlinﬁrl\zjiszen|e liczby 101/425 (23,8%) 1/110 (0,9%) 26,113(3,3%01815,30) NNH = 5 (4: 6)
' p < 0,0001
_ 0,12 (0,04; 0,19)
Wymioty 100/425 (23,5%) 13/110 (11,8%) 1,99 (1,16; 3.41) NNH = 9 (6: 23)
p =0,0122 '
p =0,0016
. 0,16 (0,10; 0,21)
Zaburzenia smaku 90/425 (21,2%) 6/110 (5,5%) 3,88 £1’75’ 8,63) NNH =7 (5; 11)
p = 0,0009 ’
p < 0,0001
Wykazano istotnie  statystycznie  wieksze  ryzyko  wystgpienia  nudnosci,  astenii/zmeczenia,

niedokrwisto$ci/obnizonego stezenia hemoglobiny, zwiekszonej aktywnosci ALT/AST, neutropenii/zmniejszonej
liczby neutrofili, matoptytkowos$ci/zmniejszenia liczby ptytek krwi, wymiotéw oraz zaburzehn smaku w grupie
rukaparybu w poréwnaniu z placebo. Nie wykazano IS réznic w wystepowaniu poszczegélnych zdarzen
niepozadanych =3 stopnia.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w rozdziale 5.5 AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie posrednie

Tabela 43. Wyniki poréwnania posredniego analizowanych interwencji, ocena czestosci wystepowania TEAEs
ogoétem: RUCA vs PBO, NIR, OLA.

Poréwnanie RUCA

NIR

OLA

OR (95%ClI)

TEAEs ogdtem

0,41 (0,10; 1,53)

0,40 (0,08; 1,67)

TEAEs 23 stopnia

0,92 (0,52; 1,68)

1,96 (0,98; 4,00)

TRAEs 0,76 (0,35; 1,66) -
TRAESs 23 stopnia 1,70 (0,66; 5,72) -
SAEs 1,56 (0,68; 4,09) 2,39 (0,93; 6,77)

SAEs zwigzane z leczeniem

1,69 (0,26; 41,42)

1,41 (0,10; 41,82)

AEs prowadzace do czasowego

przerwania leczenia

0,72 (0,40; 1,33)

1,14 (0,54; 2,35)

AEs prowadzgce do redukcji dawki

0,81 (0,35; 2,06)

0,84 (0,20; 2,91)

AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia

0,80 (0,04; 18,08)

0,52 (0,01; 17,75)

RR (95% Cl)

AEs prowadzace do zgonu

0,89 (0,03; 28,18)

7,79 (0,10; 635,40)
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Pod wzgledem bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy rukaparybem a niraparybem,
oraz rukaparybem a olaparybem w wystepowaniu zdarzeh niepozgdanych zaistniatych podczas leczenia, zdarzen
niepozgdanych zaistniatych podczas leczenia stopnia 3 i 4, powaznych zdarzen niepozgdanych, powaznych
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zdarzeh niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia,
zdarzen niepozgdanych prowadzacych do redukcji dawki oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w rozdziale 6.6 AKL wnioskodawcy.
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan, ktorych nie uwzgledniono w AKL wnioskodawcy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przeszukat strony EMA, URPL, WHO, FDA oraz
ChPL. Najwazniejsze informacje odnalezione w dokumentach zostaty przedstawione ponize;.

Na stronie URPL do dnia 10.01.2025 r. nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania RUCA.

Na stronie FDA odnaleziono komunikat o aktualizacji charakterystyki produktu leczniczego w sekcji ,Adverse
Reaction” o nadwrazliwosc¢.

W dniu 15.01.2025 r. przeprowadzono przeszukiwanie stron WHO, FDA, EMA pod katem baz danych
raportowanych zdarzen niepozgdanych.
WHO

W bazach danych VigiBase odnaleziono nastepujgce informacje: po zastosowaniu produktu leczniczego Rubraca
zgtoszono 8 379 raportdéw. Liczba potencjalnych raportowanych zdarzen niepozgdanych: 24 873. Szczegétowe
dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Miedzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych dla leku Rubraca
(dane na dzien 15.01.2025) [vigiaccess.org].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA Hiig pojedynczy‘zl:o:;izgg\)l?gikBéav;ezidentyfikowanych
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 921 (4%)
Zaburzenia serca 145 (1%)
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 2 (0%)
Zaburzenia ucha i btednika 98 (0%)
Zaburzenia endokrynologiczne 27 (0%)
Zaburzenia oka 164 (1%)
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 3593 (14%)
Ogodlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 4 500 (18%)
Zaburzenia watroby 129 (1%)
Zaburzenia uktadu immunologicznego 98 (0%)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 829 (3%)
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 2 396 (10%)
Nieprawidtowe wyniki badan 2 853 (11%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1107 (4%)
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Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA plezbe pojedynczywclLZ;izg;\)Iai:ikB()av;ezidentyfikowanych
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 840 (3%)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1637 (7%)
Zaburzenia uktadu nerwowego 1946 (8%)
Cigza, stan potogowy i okotoporodowy 0 (0%)
Problemy zwigzane z produktem 43 (0%)
Zaburzenia psychiczne 689 (3%)
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 370 (1%)
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 62 (0%)
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia 830 (3%)
Sytuacje spoteczne 36 (0%)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 986 (4%)
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 259 (1%)
Zaburzenia naczyniowe 313 (1%)
tacznie 24 873

EDA

Na stronie FDA odnaleziono nastepujgce informacje zidentyfikowane przez FAERS (FDA Adverse Event
Reporting System): po zastosowaniu produktu leczniczego Rubraca zaraportowano 8 101 przypadkow
zgtoszenia zdarzen niepozadanych. Liczba potencjalnych raportowanych zdarzen niepozgdanych: 24 993.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45. FDA Adverse Event Reporting System —dane dla produktu leczniczego Rubraca (dane na dzien 15.01.2025)

[fis.fda.gov].
Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA Liczba P°jedV"°zY°*;r|;':ngZ‘|’E'g’;" A Bl G
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 818 (3%)
Zaburzenia serca 146 (1%)
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 2(0%)
Zaburzenia ucha i btednika 97 (0%)
Zaburzenia endokrynologiczne 29 (0%)
Zaburzenia oka 166 (1%)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 3587 (14%)
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 4508 (18%)
Zaburzenia watroby 115 (0%)
Zaburzenia uktadu immunologicznego 96 (0%)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 849 (3%)
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 2495 (10%)
Nieprawidtowe wyniki badan 2829 (11%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1106 (4%)
Zaburzenia miggniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 880 (4%)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1623 (6%)
Zaburzenia uktadu nerwowego 2010 (8%)
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Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow zidentyfikowanych
przez FAERS

tacznie

Cigza, stan potogowy i okotoporodowy 0 (0%)
Problemy zwigzane z produktem 43 (0%)
Zaburzenia psychiczne 715 (3%)
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 372 (1%)
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 64 (0%)
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i $rodpiersia 847 (4%)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 983 (4%)
Okoliczno$ci spoteczne 38 (0%)
Procedury chirurgiczne i medyczne 258 (1%)
Zaburzenia naczyniowe 317 (1%)

24993

EMA

W bazach danych EudraVigilance odnaleziono nastepujgce informacije: po zastosowaniu produktu leczniczego
Rubraca zaraportowano 1561 przypadkow zgloszenia zdarzen niepozgdanych. Liczba potencjalnych
raportowanych zdarzen niepozadanych: 4 170. Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych dla leku Rubraca (dane

na dzien 15.01.2025) [adrreports.eul.

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow zidentyfikowanych
w bazie EudraVigilance

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 285 (7%)
Zaburzenia serca 37 (1%)

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 2 (0%)
Zaburzenia ucha i btednika 11 (0%)
Zaburzenia endokrynologiczne 12 (0%)
Zaburzenia oka 27 (1%)

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

465 (11%)

Ogodlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania

729 (17%)

Zaburzenia watroby 29 (1%)

Zaburzenia uktadu immunologicznego 15 (0%)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 159 (4%)
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 273 (7%)

Nieprawidtowe wyniki badan

504 (12%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

177 (4%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

108 (3%)

Nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

472 (11%)

Zaburzenia uktadu nerwowego 264 (6%)
Cigza, stan potogowy i okotoporodowy 0 (0%)
Problemy zwigzane z produktem 9 (0%)
Zaburzenia psychiczne 94 (2%)
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Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA = pojedyn:’zg::igézggfacc(ig}lraznig:ntyfikowanych
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 87 (2%)
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 14 (0%)
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia 146 (4%)
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 115 (3%)
Okolicznosci spoteczne 6 (0%)
Procedury chirurgiczne i medyczne 67 (2%)
Zaburzenia naczyniowe 63 (2%)
tacznie 4170

ChPL

Specjalne ostrzezenia i Srodku ostroznoSci dotyczgce stosowania:

Toksyczno$¢ hematologiczna

W trakcie leczenia rukaparybem mozna zaobserwowac przypadki mielosupresji (niedokrwisto$¢, neutropenie,
matoptytkowos$c¢); zazwyczaj wystepujg one po raz pierwszy po 8 do 10 tygodni leczenia rukaparybem. Dziatania
te mozna opanowa¢ za pomocg rutynowego leczenia i (lub) dostosowania dawki w ciezszych przypadkach.
Zaleca sie wykonanie morfologii krwi przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Rubraca, a nastepnie
co miesigc; pacjentki nie powinny rozpoczynac¢ leczenia produktem leczniczym Rubraca do momentu ustgpienia
hematologicznych dziatarh toksycznych wywotanych wczesniejszg chemioterapig (stopien < 1. wg CTCAE).
Nalezy zastosowac¢ leczenie wspomagajgce i postepowanie zgodne z wytycznymi obowigzujgcymi w danej
instytucji w celu leczenia niedokrwistosci i neutropenii. Nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Rubraca lub zmniejszy¢
jego dawke oraz monitorowa¢ morfologie krwi raz w tygodniu do momentu poprawy wynikow. Jezeli
po 4 tygodniach liczba krwinek nie zwiekszy sie do stopnia 1. wg CTCAE lub wyzszego, pacjentke nalezy
skierowa¢ do hematologa w celu przeprowadzenia dalszych badan.

Zesp6t mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

U pacjentek, ktére przyjmowaty rukaparyb, zgtaszano przypadki zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki
szpikowej (MDS/AML), w tym przypadki zakoriczone zgonem. Czas trwania leczenia rukaparybem u pacjentek,
u ktorych wystgpit MDS/AML, wynosit od < 2 miesiecy do okoto 6 lat. W przypadku podejrzenia MDS/AML
pacjentke nalezy skierowa¢ do hematologa w celu przeprowadzenia dalszych badan, w tym analizy szpiku
kostnego i pobrania krwi do badan cytogenetycznych. W przypadku potwierdzenia MDS/AML po przeprowadzeniu
badan pod katem toksycznosci hematologicznej nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Rubraca.

Nadwrazliwo$¢ na Swiatto

U pacjentek leczonych rukaparybem obserwowano nadwrazliwos¢ na $wiatto. Pacjentki powinny unikac
bezposredniego narazenia na $wiatto stoneczne, poniewaz podczas leczenia rukaparybem mogg tatwiej ulegaé
oparzeniom; podczas przebywania na zewnatrz pacjentki powinny nosi¢ kapelusz i odziez ochronng, a takze
uzywac srodka ochrony przeciwstonecznej i balsamu do ust o wspétczynniku ochrony przed stoncem (SPF) 50 lub
wiekszym.

Dziatanie toksyczne na przewdd pokarmowy

W zwigzku ze stosowaniem rukaparybu czesto zgtaszano dziatania toksyczne na przewdd pokarmowy (nudnosci
i wymioty), na ogoét tagodne (stopnia 1. lub 2. wg CTCAE), ktére mozna opanowac poprzez zmniejszenie dawki
lub odstawienie leczenia. W celu leczenia nudnoéci lub wymiotéw mozna zastosowaé srodki przeciwwymiotne,
takie jak antagonisci 5-HT3, deksametazon, aprepitant i fosaprepitant; mozna takze rozwazy¢ zastosowanie ich
profilaktycznie (tzn. zapobiegawczo) przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Rubraca. Wazne, aby
w sposob proaktywny postepowac w przypadku tych zdarzen, aby nie dopusci¢ do bardziej nasilonych nudnosci
lub wymiotow moggcych powodowaé powiktania, jak odwodnienie i hospitalizacja.

Niedrozno$¢ jelit
U pacjentek z rakiem jajnika leczonych rukaparybem w badaniach klinicznych wystepowaty przypadki

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

Toksyczne dziatanie na zarodek i ptod

Produkt leczniczy Rubraca moze uszkodzi¢ ptdd w przypadku podawania go kobietom w cigzy, w zwigzku
z mechanizmem dziatania tego produktu i wnioskami z badan na zwierzetach. W badaniu nad rozrodczo$cig
zwierzgt, podawanie rukaparybu ciezarnym samicom szczurow w okresie organogenezy spowodowato toksyczne
dziatanie na zarodek i ptéd przy ekspozycji nizszej niz w przypadku pacjentdow otrzymujacych zalecang dawke
dla cztowieka w wysokosci 600 mg dwa razy na dobe.

Cigza lub antykoncepcja

Kobiety w cigzy nalezy poinformowacé o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy
doradzi¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas leczenia oraz przez 6 miesiecy po ostatniej dawce
produktu leczniczego Rubraca. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie przeprowadzenie testu cigzowego
u kobiet w wieku rozrodczym.

Substancje pomocnicze

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

Dziatania niepozadane:

Zarys profilu bezpieczenstwa stosowania

Catosciowy profil bezpieczenstwa stosowania rukaparybu oparto na danych pochodzgcych od 1 594 pacjentek
uczestniczgcych w badaniach klinicznych dotyczacych stosowania rukaparybu w monoterapii w leczeniu
nowotwordw ztosliwych jajnika. Mediana ekspozycji pacjentek na dziatanie rukaparybu wynosita 7,4 miesigca.

Dziatania niepozgdane wystepujgce u = 20% pacjentek otrzymujacych rukaparyb obejmowaty: nudnosci,
zmeczenie lub ostabienie, wymioty, niedokrwisto$¢, bdl brzucha, zaburzenia odczuwania smaku, podwyzszenie
aktywnosci AIAT, podwyzZszenie aktywnos$ci AspAT, zmniejszony apetyt, biegunke, neutropenie i matoptytkowosc.
Wiekszos¢ dziatar niepozgdanych miata nasilenie tagodne 8 do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Dziatania niepozadane stopnia = 3. wystepujgce u > 5% pacjentek obejmowaly niedokrwisto$¢ (25%),
podwyzszenia aktywnosci AIAT (10%), neutropenie (10%), zmeczenie lub ostabienie (9%) i matoptytkowos¢ (7%).
Jedynym powaznym dziataniem niepozadanym wystepujgcym u > 2% pacjentek byta niedokrwisto$¢ (5%).

Dziataniami niepozgdanymi, ktore najczesciej powodowaty zmniejszenie lub przerwanie leczenia, byty
niedokrwisto$¢ (23%), zmeczenie lub ostabienie (15%), nudnosci (14%), matoptytkowos¢ (14%), neutropenia
(10%) i podwyzszenie aktywnosci AspAT lub AIAT (10%). Dziatania niepozgdane prowadzace do trwatego
odstawienia leczenia wystgpity u 15% pacjentek, przy czym najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi
byty matoptytkowos¢, nudnosci, niedokrwisto$¢ oraz zmeczenie lub ostabienie.

4.3. Komentarz Agencji

W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawcy witgczono do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa
1 randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne ATHENA-MONO, poréwnujgce rukaparyb (RUCA) z najlepszg
opiekg medyczng (BSC) i placebo. Do AKL wnioskodawcy wigczono réwniez badania umozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnanie posredniego w ramach metaanalizy sieciowej NMA: badanie z randomizacjg
PRIMA, poréwnujgce niraparyb (NIR) z placebo (PBO) i najlepsza opieka medyczna (BSC), badanie
z randomizacjg PRIME, poréwnujgce NIR z placebo i najlepsza opieka medyczna, badanie z randomizacjg
SOLO1 poréwnujgce olaparyb (OLA) z placebo i najlepsza opieka medyczna,

Wyniki analizy z badania ATHENA-MONO wskazujg na wystepowanie IS réznicy na korzys¢ RUCA wzgledem
PBO dla punktow koncowych: przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS) w populacji ITT i HRD,
progresja choroby (PD) w populacji HRD.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na wystepowanie IS réznicy na korzys¢ RUCA wzgledem PBO dla
punktow koncowych: PFS w ocenie IRC w populacji HRD, PFS w ocenie badaczy w populacji BRCA, PFS
w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji w populacja HRD, obiektywna odpowiedZ na leczenie (ORR)
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w populacji ITT, czas do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TFST). Wykazano
IS réznice na niekorzys¢ RUCA wzgledem OLA dla punktéw koncowych: czas do drugiej progresji choroby (PFS2)
w populacji ITT, TFST w populacji ITT.

W ramach analizy bezpieczenstwa w badaniu ATHENA-MONO wykazano istotne statystycznie réznice
w wystepowaniu zdarzen niepozgdanych zaistniatych podczas leczenia, zdarzeh niepozgdanych zaistniatych
podczas leczenia stopnia 3 i 4, zdarzen niepozgdanych zaistniatych podczas leczenia zwigzanych z leczeniem
stopnia 3 i 4, powaznych zdarzen niepozgdanych, powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzgcych do przerwania leczenia i (lub) zmniejszenia dawki
na korzy$¢ grupy placebo. Wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia nudnosci,
astenii/zmeczenia, niedokrwistosci/obnizonego stezenia hemoglobiny, zwiekszonej aktywnosci ALT/AST,
neutropenii/zmniejszonej liczby neutrofili, matoptytkowosci/zmniejszenia liczby ptytek krwi, wymiotéw oraz
zaburzen smaku w grupie rukaparybu w poréwnaniu z placebo.

W ramach poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy rukaparybem
a niraparybem, oraz rukaparybem a olaparybem w wystepowaniu zdarzen niepozgdanych zaistniatych podczas
leczenia, zdarzen niepozgdanych zaistniatych podczas leczenia stopnia 3 i 4, powaznych zdarzen
niepozgdanych, powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zdarzeh niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia, zdarzen niepozgdanych prowadzacych do redukcji dawki oraz zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zgonu.

Do ograniczen AKL wnioskodawcy nalezg: brak badan oceniajgcych skutecznosé praktyczng, brak badan
bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z aktywnymi komparatorami. W badaniach poréwnujgcych
NIR do PBO (PRIMA i PRIME) wykazano zauwazalne réznice miedzy wynikami. W badaniu PRIME, w populac;ji
azjatyckiej, raportowano korzystniejszy efekt. W badaniu PRIMA raportowano wyniki na granicy istotnosci
statystyczne.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Rubraca (rukaparyb)
w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentek z zaawansowanym i wykazujgcym wysoki stopien
ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowotworem ztosliwym jajowodu lub
pierwotnym nowotworem ztosliwym otrzewnej z odpowiedzig po zakonczeniu chemioterapii opartej na platyny
w ramach programu lekowego B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej
(ICD-10: C56, C57, C48)”.

Poréwnywane interwencje
W analizie ekonomicznej przeprowadzono nastepujgce poréwnanie:

e rukaparyb vs niraparyb, w catej populacji wnioskowanej, tj. u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach
BRCA1/2 lub z brakiem obecnosci mutacji w genach BRCA1/2, u pacjentek z potwierdzonym niedoborem
homologicznej rekombinacji (HRD) lub z brakiem potwierdzenia niedoboru homologicznej rekombinacji
(HRP) (komparator gtéwny),

Dodatkowo w analizie ekonomicznej przeprowadzono poréwnania z:

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

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

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

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Nie uwzgledniono perspektywy pacjentéw ze wzgledu
na minimalne koszty ponoszone przez pacjentki w trakcie terapii raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewne;.

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimalization analysis,
CMA).

Model analizy

Model wykorzystany w AE wnioskodawcy przygotowanego w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Excel. Model
umozliwia wyznaczenie catkowitych kosztow terapii rukaparybu, niraparybu, olaparybu i bewacyzumabu. Analize
kosztow przeprowadzono w miesiecznych cyklach obliczeniowych, z zastosowaniem korekty potowy cyklu.
Whnioskodawca na podstawie wynikéw analizy klinicznej zatozyt brak réznic w efektywnosci poréwnywanych
terapii, w zwigzku z czym model uwzglednia jedynie koszty stosowania poréwnywanych terapii.

Horyzont czasowy
W AE przyjeto horyzont czasowy w zaleznosci od wybranego komparatora

e horyzont 3-letni dla gtéwnego poréwnania z niraparybrm — zgodnie z maksymalnym czasem stosowania
niraparybu;
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e horyzont 5-letni dla dodatkowego poréwnania z olaparybem (w monoterapii i w skojarzeniu
z bewacyzumabem) — zatozenie dtuzszego horyzontu jest uzasadnione mozliwoscig kontynuac;ji leczenia
OLA u czesci chorych z odpowiedzig po 2 latach;

e horyzont 2-letni dla dodatkowego poréwnania z bewacyzumabem w monoterapii — zgodnie
z maksymalnym czasem stosowania rukaparybu (czas leczenia BEV nie przekracza 2 lat).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Whnioskodawca zatozyt brak istotnych réznic w zakresie efektywnosci klinicznej pomiedzy poréownywanymi
interwencjami.

Uwzglednione koszty
W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:
e koszty lekéw (rukaparyb; niraparyb; olaparyb; olaparyb + bewacyzumab, bewacyzumab),
o koszty podania lekow,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych
e koszty po zakohczeniu leczenia w programie (w okresie wolnym od progresji).
Dyskontowanie

W modelu przyjeto roczng stope dyskontowania kosztéw na poziomie 5%.
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Parametr(u) /
zalozenie

Wartos¢ parametru(ow)

Zrédio

Udziat
poszczegolnych
opakowan w zuzyciu
leku Rubraca

200 mg/d (60 tabletek)

250 mg/d (60 tabletek)

300 mg/d (60 tabletek)

BIA wnioskodawcy,
badanie ATHENA-
MONO

Udziat
poszczegolnych
opakowan w zuzyciu
leku Zejula

100 mg (56 tabletek)

100 mg (84 tabletki)

BIA wnioskodawcy

Udziat
poszczegolnych
opakowan w zuzyciu
leku Lynparza

100 mg (56 tabletek)

150 mg (56 tabletek)

BIA wnioskodawcy

Dawkowanie

Lek

Schemat dawkowania

Czas trwania terapii

Wzgledna intensywnos¢

dawki (RDI)
Rubraca doustnie Zalecana dawka poczatkowa Kontynowanie leczenia do 24 miesiecy
(2 lat) lub do wystgpienia progresji choroby
600 mg dwa razy na dobe lub niedopuszczalnych dziatan
(catkowita dawka dobowa 1 200 | toksycznych.
mg, tj. 4 tabletki po 300 mg).
. . . . L 0,727
Niraparyb doustnie Zalecana dawka poczatkowa Kontynuowanie leczenia do 36 miesiecy
(3 lat) lub wystapienia progresji choroby
200 mg raz na dobe (2 kaps. po lub toksycznosci.
100 mg)
pacjentki o masie ciata = 77 kg, z
liczbg ptytek krwi = 150 000/ul,
300 mg raz na dobe (3 kaps. po
100 mg)
w  przypadku uzyskania catkowitej 0,931

Olaparyb doustnie

Zalecana dawka poczatkowa
300 mg dwa razy na dobe

(catkowita dawka dobowa 600
mg, tj. 4 tabletki po 150 mg)

odpowiedzi na leczenie (CR wg
aktualnych kryteriow RECIST) - 24
miesigce;

w przypadku uzyskania czesciowej
odpowiedzi na leczenie (PR wg aktualnych
kryteriow RECIST- pacjenci z cze$ciowg v
do zaakceptowania toksycznosci.

AE wnioskodawcy
(opis programu,
ChPL)
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ciata pacjentek 70,2 kg).

_— . w skojarzeniu z olaparybem zalecany 0,905
Bewacyzumab dozylnie 15 mg/kg mc. raz na 3 tygodnie catkowity czas trwania leczenia BEV
wynosi maksymalnie 15 miesiecy (ChPL
Lynparza);
w ramach katalogu chemioterapii:
zalecane kontynuowanie terapii do
wyczerpania 18 cykli albo do czasu
wystgpienia progresji nowotworu lub
dziatan niepozgdanych.
) ) 0,867
Olaparyb (doustnie)+ Olaparyb dawkowany tak jak w | Olaparyb:
Bewacyzumab (dozylnie) | monoterapii. Tak jak w przypadku monoterapii.
Bewacyzumab 15 mg/kg mc. raz | Bewacyzumab:
na 3 tygodnie ($rednia masa Tak jak w przypadku monoterapii. 0,912

Cena jednostkowa
produktu Rubraca za
jedno opakowanie 60
tabletek (200, 250,
300 mg)

Cena zbytu netto

Urzedowa cena zbytu

Cena hurtowa

Cena hurtowa brutto

Limit finansowania

BIA wnioskodawcy

tabletek (100,150 mg)

Cena hurtowa produktu Olaparyb 100, 150 mg za opakowanie jednostkowe w ramach RSS wynosi 8296,82 zt

Produkt Cena zbytu netto UfZ@‘i%\;\//ti cena Cena hurtowa Cena hurtowa brutto Limit finansowania
Cena produktu AE/BIA
Niraparyb za jedno 56 tabletek 17 605,00 zt 19 013,40 z 18 661,30 zt 20 154,20 zt 20 154,20 zt .
opakowanie 56 wmoskoda}wcy, dar_le
tabletek i 84 tabletek 84 tabletki 26 407,50 zt 28 520,10 zt 27 991,95 zt 30231,31 zt 30 231,30 zt NFZ, obwieszczenie
(100 mg) Cena hurtowa produktu Niraparyb 100 mg za opakowanie jednostkowe (56 tabletek) w ramach RSS wynosi 11614,24 zt Mz

Cena hurtowa produktu Niraparyb 100 mg za opakowanie jednostkowe (84 tabletki) w ramach RSS wynosi 17568,23 zt

Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa Cena hurtowa brutto Limit finansowania
Cena produktu AE/BIA
glzpkz%gm ga Jedr;;;5 9 802,00 zt 10 586,16 zt 10390,12 z 11221,33 z 11221,33 z wnioskodawcy, dane
b NFZ

Cena jednostkowa
produktu
Bewacyzumab za mg

1,35 zt za miligram (DGL 30/12/2024)

Komunikat DGL

Tryb i koszt podania

Nazwa leku

Forma leku

Koszt podania

Inhibitora PARP (RUCA, NIR, OLA)

doustnie

191,44 zt co 4 tyg.

Bewacyzumab w skojarzeniu z OLA

dozylnie+doustnie

861,49 zt co 3 tyg.

Olaparyb

doustnie

191,44 zt co 4 tyg.

NFZ 109/2024/DGL,
NFZ 10/2024/DGL,
AOTMIT
WT.543.5.2024
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Bewacyzumabu w monoterapii dozylnie 690,30 zt co 3 tyg.
Miesieczny koszt OLA (w skojarzeniu z
inhibitorow PARP w RUCA NIR OLA (mono) ( BE\J/) AE whioskodawcy
czasie trwania
leczenia 10 273,82 zt (z RSS) 17 550,20 zt (z RSS) 17 309,31 zt (z RSS)
podtrzymujgcego
Nazwa leku Koszt $wiadczenia
Koszty diagnostyki i RUCA, NIR, OLA, OLA+BEV 631,65 zi/miesigc (1 rok); 405,39 zt/miesigc (2+ rok) AE wnioskodawcy,
monitorowania L NFZ 109/2024/DGL,
leczenia BEV (mono) 478,61 2I/ miesiac NFZ 10/2024/DGL
Nazwa leku Koszt
Rukaparyb 7 164,77 zt
Koszt leczenia
zdarzen Niraparyb 11 839,25 zt AE/BIA
niepozadanych wnioskodawcy
Olaparyb 3715,89 zt
OLA+BEV 5 508,68 zt
Bewacyzumab 2 846,73 zt
Koszt
monlgorow_anla po 100,98 zt / miesigc BIA wnioskodawcy
zakonczeniu
leczeniaw programie
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki dla perspektywy pfatnika publicznego.

0T.423.1.67.2024

Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania rukaparyb vs. niraparyb w catej wnioskowanej populacji (komparator

tdwn

Tabela 48. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania rukaparyb vs. niraparyb w 3-letnim horyzoncie czasowym

z RSS
Kategoria kosztu Rukaparyb Niraparyb Rﬁizg;ﬁkﬁm&mxb
Leki 173 790 zt
Podanie/wydanie lekéw 2 958 zt 3520zt -562 zt
Diagnostyka i monitorowanie 7911zt 9 006 zt -1 095 zt
Zdarzenia niepozadane 7165 zt 11 839 zt -4 674 zt
PFS po zakonczeniu leczenia 578 zt 306 zt 272 zt
tacznie 198 462 zt

Tabela 49. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania rukaparyb vs. niraparyb w 3-letnim horyzoncie czasowym bez

RSS
. . Koszty inkrementalne
K k Ruk N
ategoria kosztu ukaparyb iraparyb ey e Nl
Leki 173 790 zt
Podanie/wydanie lekow 2958 zt 3520 z -562 zt
Diagnostyka i monitorowanie 7911 zt 9 006 zt -1 095 zt
Zdarzenia niepozadane 7165 zt 11 839 zt -4 674 zt
PFS po zakonczenie leczenia 578 zt 306 zt 272 zt
tacznie 375 402 zt 198 462 zt 176 940 zt
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy sredni catkowity koszt leczenia z RSS wynosi dla terapii

rukaparybem oraz 198,5 tys. zt dla terapii niraparybem. Koszt leczenia podtrzymujgcego z zastosowaniem
w poréwnaniu do leczenia niraparybem. Sredni koszt leczenia
podtrzymujagcego bez RSS rukaparybem jest wyzszy o 176,9 tys. zt w poréwnaniu do leczenia niraparybem.

rukaparybu jest

Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania rukaparyb vs. olaparyb w populacji mBRCA (dodatkowy potencjalny

komparator).

Tabela 50. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania rukaparyb vs. olaparyb w 5-letnim horyzoncie czasowym

z RSS
Kategoria kosztu Rukaparyb Olaparyb :uoksazé);ri;[l)( r\;esmglr;t ;;r:;b

Leki 359 757 zt
Podanie/wydanie lekéw 3785zt 4 266 zt -481 zt
Diagnostyka i monitorowanie 9811zt 10 747 zt -936 zt
Zdarzenia niepozadane 7 165 zt 3716 z 3449 zt
PFS po zakonczeniu leczenia 1717 zt 1486 zt 231 zt

tacznie 379 972 zt
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Tabela 51. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania rukaparyb vs. olaparyb w 5-letnim horyzoncie czasowym bez
RSS

Kategoria kosztu Rukaparyb Olaparyb :uoksazp:);ri;ll)( r\;asmglnat ;;r:;b
Leki 359 757 zi
Podanie/wydanie lekow 3785zt 4 266 zt -481 zt
Diagnostyka i monitorowanie 9811zt 10 747 zt -936 zt
Zdarzenia niepozadane 7 165 zt 3716 zt 3449 zt
PFS po zakonczenie leczenia 1717 zt 1486 zt 231 zt
tacznie 479 056 zt 379 972 zt 99 084 zt

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt leczenia z RSS produktem Rubraca (rucaparyb) jest
w porownaniu do leczenia olaparybem. Koszt terapii bez RSS lekiem Rubraca jest wyzszy o 99,1 tys. zt

w poréwnaniu do leczenia olaparybem.

Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania rukaparyb vs. olaparyb + bewacyzumab w podgrupie chorych
z mutacjg genow BRCA 1/2 lub niedoborem homologicznej rekombinacji (dodatkowy potencjalny komparator).

Tabela 52. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania rukaparyb vs. olaparyb+bewacyzumab w 5-letnim horyzoncie
czasowym z RSS

Koszty inkrementalne
Kategoria kosztu Rukaparyb Olaparyb + bewacyzumab Rukaparyb vs Olaparyb
+ bewacyzumab
Leki 341683 zt
Podanie/wydanie lekéw 3414 zt 13714 zt -10 299 zt
Diagnostyka i monitorowanie 8973 zt 9909 zt -936 zt
Zdarzenia niepozadane 7165 zt 5509 zt 1656 zt
PFS po zakonczeniu leczenia 1352 zt 1121 zt 231 zt
tacznie 371935 zt

Tabela 53. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania rukaparyb vs. Olaparyb+bewacyzumab w 5-letnim horyzoncie
czasowym bez RSS

Koszty inkrementalne
Kategoria kosztu Rukaparyb Olaparyb + bewacyzumab Rukaparyb vs Olaparyb +
bewacyzumab
Leki 341 683 zt
Podanie/wydanie lekéw 3414 zt 13714 zt -10 299 zt
Diagnostyka i monitorowanie 8973 zt 9909 zt -936 zt
Zdarzenia niepozadane 7165 zt 5509 zt 1656 zt
PFS po zakonczenie leczenia 1352 zt 1121 zt 231zt
tacznie 432 733 zt 371935 zt 60 798 zt

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt leczenia z RSS produktem Rubraca (rukaparyb) jest

w poréwnaniu do leczenia olaparybem w skojarzeniu z bewacyzumabem. Koszt terapii bez RSS
lekiem Rubraca jest wyzszy o 60,8 tys. zt w poréwnaniu do leczenia olaparybem w skojarzeniu
z bewacyzumabem.
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Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania rukaparyb vs bewacyzumab w catej wnioskowanej populacii
(dodatkowy potencjalny komparator).

Tabela 54. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania rukaparyb vs. bewacyzumab w 2-letnim horyzoncie czasowym
z RSS

Kategoria kosztu Rukaparyb Bewacyzumab RU k‘;?):% i\r/”s(r;rgviggzjmab
Leki 12 561 zt
Podanie/wydanie lekow 2 958 zt 6 586 zt -3 628 zt
Diagnostyka i monitorowanie 7911zt 3150 zt 4761 zt
Zdarzenia niepozadane 7 165 zt 2 847 zt 4318 zt
PFS po zakonczeniu leczenia 181 zt 950 zt -769 zt
tacznie 26 095 zt

Tabela 55. Wyniki analizy podstawowej dla porownania rukaparyb vs. bewacyzumab w 2-letnim horyzoncie czasowym
bez RSS

Kategoria kosztu Rukaparyb Bewacyzumab Ru k};g:% i\rllls(reB?v?/r;::ayI;uemab
Leki 12 561 zt
Podanie/wydanie lekéw 2 958 zt 6 586 zt -3 628 zt
Diagnostyka i monitorowanie 7911zt 3150 zt 4761 zt
Zdarzenia niepozadane 7165 zt 2847 zt 4318 zt
PFS po zakonczenie leczenia 181 zt 950 zt -769 zt
tacznie 375 004 zt 26 095 zt 348 910 zt

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt leczenia z RSS produktem Rubraca (rucaparyb) jest
w poréwnaniu do leczenia bewacyzumabem. Koszt terapii bez RSS lekiem Rubraca jest wyzszy
0 348,9 tys. zt w poréwnaniu do leczenia bewacyzumabem.

W zwigzku z ograniczong wiarygodnoscig samego poréwnania posredniego oraz niejednoznacznymi wynikami
w zakresie PFS wyniki analizy minimalizacji kosztéw nalezy interpretowal tgcznie z analizg kosztow-
konsekwencji. Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-konsekwencji dla wszystkich uwzglednionych
komparatoréw.

Wyniki analizy kosztéw-konsekwenciji dla poréwnania rukaparybu z niraparybem, olaparybem i olaparybu
w skojarzeniu z bewacyzumabem i bewacyzumabem.

Tabela 56. Analiz kosztéw-konsekwencji, rukaparyb vs niraparyb, w catej populacji wnioskowane;.

Kategoria Rukaparyb Niraparyb

Zestawienie sktadowych kosztow

Leki 173 790 zt

Zestawienie konsekwencji/wynikéw zdrowotnych

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

mediana (95% Cl) [mies.] data odciecia danych 09.03.2023: 46,6

NO (NO; NO)
Odsetek z 1-rocznym OS (95% CI) 93% (90%; 95%) 94%
Odsetek z 2-letnim OS (95% Cl) 77% (72%; 81%) 81%
Odsetek z 3-letnim OS (95% CI) 67% 63%
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Odsetek z 4-letnim OS (95% CI)

b.d.

48%

Odsetek z 5-letnim OS (95% CI)

b.d.

42%

OS, HR vs placebo

0,83 (0,53; 1,17)

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

Czas przezycia wolnego od
progresji (PFS), mediana (95% CI)
[mies.]

20,2 (15,2; 24,7) — ocena badaczy
25,9 (16,8; NO) — ocena BIRC

27,6 (19,4; NO) — ocena badaczy (badanie PRIME)
11,4 (b.d.) — ocena badaczy (badanie PRIMA)
28,8 (19,2; NO) — ocena BIRC (badanie PRIME)

PFS, HR vs placebo (ocena
badaczy)

0,52 (0,40; 0,68)

0,47 (0,36; 0,62) — badanie PRIME
0,68 (0,48; 0,96) — badanie NIR PRIMA

PFS, HR vs placebo (ocena BIRC)

0,47 (0,36; 0,63)

0,45 (0,34; 0,60) — badane PRIME
0,69 (0,48; 0,98) — badanie NIR PRIMA

Tabela 57. Analiz kosztéw-konsekwencji, rukaparyb vs olaparyb, w populacji mBRCA.

mediana (95% CI) [mies.]

Kategoria Rukaparyb Olaparyb
Zestawienie sktadowych kosztéw
Leki 359 757 zt
Zestawienie konsekwencji/wynikow zdrowotnych
Czas przezycia catkowitego (OS), b.d. NO

OS, HR vs placebo

1,51 (0,47; 4,86)

0,55 (0,40; 0,76)

Czas przezycia wolnego od
progresji (PFS), mediana (95% CI)
[mies.]

NO

NO

PFS, HR vs placebo (ocena
badaczy)

0,40 (0,21; 0,75)

0,30 (0,23; 0,41)

PFS, HR vs placebo (ocena BIRC)

0,48 (0,23; 1,00)

0,28 (0,20; 0,39)

Tabela 58. Analiz kosztéw-konsekwencji, rukaparyb vs olaparyb+bewacyzumab, w podgrupie chorych z mutacjg
genow BRCA 1/2 lub niedoborem homologicznej rekombinacji.

Kategoria Rukaparyb Olaparyb + Bewacyzumab
Zestawienie sktadowych kosztow
Leki 341 683 zt
Zestawienie konsekwencji/wynikéw zdrowotnych
Data odciecia danych 23.03.2022:
Czas przezycia catkowitego (OS), NO (NO; NO) 75 2
mediana (95% CI) [mies.] Data odciecia danych 09.03.2023: '
NO (NO; NO)
Odsetek z 2-letnim OS (95% CI) 85% (79%; 90%) 90%
Czas przezycia wolnego od 28,7 (23,0; NO) — ocena badacz
. : . 0; - y
PFS), d 95% CI ,
PHERIERN IR e s (5 NO (28,7; NO) — ocena BIRC 372
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Tabela 59. Analiz kosztow-konsekwencji, rukaparyb vs bewacyzumab, w calej populacji wnioskowane;.

Kategoria Rukaparyb Bewacyzumab

Zestawienie sktadowych kosztéow

Leki 12 561 zt

Zestawienie konsekwencji/wynikéw zdrowotnych

Data odciecia danych 23.03.2022:

Czas przezycia catkowitego (OS), 38,8 (38,8; NO) 516
mediana (95% CI) [mies.] Data odciecia danych 09.03.2023: '
NO (NO; NO)
Odsetek z 2-letnim OS (95% Cl) 7% (72%; 81%) 78%
Czas przezycia wolnego od . _
progresji (PFS), mediana (95% ClI) 20,2 (15.2; 24,7) - ocena badaczy 16,6

[mies.] 25,9 (16,8; NO) — ocena BIRC

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Wyznaczono progowag cene zbytu netto dla ocenianego produktu leczniczego Rubraca przy ktérej roznica
kosztéw stosowania poréwnywanych interwenc;ji jest réwna zero (zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan.

Tabela 60. Progowa cena zbytu netto dla ocenianego produktu leczniczego Rubraca

Rodzaj ceny Rubraca 200 mg ‘ Rubraca 250 mg Rubraca 300 mg

rukaparyb vs niraparyb w populacji mBRCA

Cena zbytu netto

Cena hurtowa

Cena hurtowa brutto

rukaparyb vs olaparyb w populacji mBRCA

Cena zbytu netto

Cena hurtowa

Cena hurtowa brutto

rukaparyb vs olaparyb+bewacyzumab w populacji HRD (z/bez mBRCA)

Cena zbytu netto

Cena hurtowa

Cena hurtowa brutto

rukaparyb vs bewacyzumab w catej populacji wnioskowanej

Cena zbytu netto

Cena hurtowa

Cena hurtowa brutto

Progowg cene hurtowg brutto wzgledem niraparybu obliczono na

Progowg cene hurtowg brutto wzgledem olaparybu obliczona na

Progowg cene hurtowg brutto wzgledem olaparybu z bewacyzumabem obliczono na
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Progowa cene hurtowg brutto wzgledem z bewacyzumabu obliczono na

Zdaniem analitykéow Agencji dla poréwnan przeprowadzonego w ramach analizy ekonomicznej (rukabaryb vs.
niraparyb, olaparyb, olaparyb+bewacyzumab, bewacyzumab) zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji (w ramach AKL wnioskodawcy nie przedstawiono badania RCT, w ktérym wykazano
przewage wnioskowanej technologii medycznej nad refundowanymi komparatorami).

Cena zbytu netto produktu leczniczego Rubraca skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku
uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, koszt za opakowanie (wszystkie prezentacje)
WYynosi odpowiednio dla populacji catkowitej, HRD i mBRCA.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawca wykonat jednokierunkowg analize wrazliwosci. Przeprowadzono jg w wariantach
z uwzglednieniem wariantu z RSS lub bez RSS. Ponizej przedstawiono wybrane scenariusze analizy wrazliwosci,
w najwiekszym stopniu wptywajgce na koszty inkrementalne.

Tabela 61. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania rukaparybu i niraparybu — z uwzglednieniem
RSS

. W tym koszty — . Koszty

Scenariusz* Koszty — rukaparyb Rubraca Koszty — Niraparyb T e
Podstawowy 198 462 zt
Roczny horyzont analizy (AW 2) 117 446 zt
2-letni horyzont analizy (AW 3) 170 535 zt
198 462 zt
NIR — RDI (min) (AW 9) 189 428 zt
Poréwnanie petnych terapii (AW 22) 383 193 zt

*Szczegotowy opis scenariuszy analizy wrazliwos$¢ przedstawiono w AE wnioskodawcy w Rozdziale 8.

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci dla poréwnania rukaparyb vs niraparyb w wariancie z RSS
potwierdzita stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowe;.

Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu nie uwzgledniajgcego RSS oraz wyniki dla pozostatych scenariuszy
analizy wrazliwosci z RSS zostaty zaprezentowane w rozdziale 8 AE wnioskodawcy.

Wyniki analiz wrazliwosci z RSS dla poréwnan z pozostatymi komparatorami (olaparybem, olaparybem
w skojarzeniu z bewacyzumabem i bewacyzumabem)

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z i bez RSS zostaty przedstawione w rozdziale 12.5 AE
wnioskodawcy.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 62. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Poréwnanie przeprowadzono ze wszystkimi
refundowanymi komparatorami (niraparyb w monoterapii,
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK olaparyb w monoterapii, olaparyb w skojarzeniu

z wtasciwym komparatorem? z bewacyzumabem, stosowanymi w ramach programu
lekowego oraz bewacyzumab w monoterapii stosowany

w ramach katalogu chemioterapii).

Whnioskodawca analize ekonomiczng przeprowadzit
w formie analizy minimalizacji kosztéw z uwagi na brak
istotnych réznic w zakresie efektywnosci klinicznej
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

Nd/NIE Wytyczne AOTMIT dopuszczajg przedstawienie analizy
minimalizacji w przypadku stwierdzenia w ramach analizy
klinicznej réwnorzednosci  klinicznej  poréwnywanych
technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie
sg istotne klinicznie.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Nie
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? uwzgledniono perspektywy pacjentow ze wzgledu
na minimalne koszty ponoszone przez pacjentki w trakcie
terapii raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewne;.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W AE wnioskodawca zatozyt brak réznicy w efektach
klinicznych.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Nd. AE wnioskodawcy uwzglednia tylko dane kosztowe.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow W modelu przyjeto roczng stope dyskontowania kosztéw

zdrowotnych? TAK na poziomie 5%.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow Nd Model ekonomiczny uwzglednia tylko dane kosztowe,
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? ' zatozono brak réznicy w efektach zdrowotnych

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci Nd )

stanéw zdrowia? '

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

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

»Ze wzgledu na brak danych dot. szczeg6towego rozktadu czasu leczenia rukaparybem, modelowanie TTOT
przeprowadzono przyjmujgc jako punkt wyjscia krzywe czasu wolnego od progresiji, ktére nastepnie skorygowano
hazardem wzglednym oraz maksymalnym czasem leczenia okreSlonym dla poszczegdinych lekdéw. Z tego
wzgledu przyjete krzywe czasu leczenia sg obarczone niepewno$cig, jednak przeprowadzona walidacja wykazata
bardzo wysokg zgodnos$¢é mediany i Sredniego czasu leczenia w przyjetym modelu log-logistycznym z wynikami
raportowanymi w badaniu ATHENA-MONO.”
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize minimalizacji kosztéw, powotujgc sie na brak istotnych réznic
w zakresie efektywnosci klinicznej pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

Istnieje niepewnos¢ co do przyjetego w modelu zatozenia o réwnorzednosci Kklinicznej. Podstawg
do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw (CMA) byly wyniki poréwnania posredniego, ktére w zakresie
PFS byty niejednoznaczne. Wnioskowanie o braku réznic odznacza sie zatem ograniczong wiarygodnoscig.
Wytyczne AOTMIT dopuszczajg CMA ,w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci
klinicznej poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sa istotne klinicznie”.
Niejednoznaczne wyniki kluczowych parametrow podwazajg zasadnos¢ CMA, a wnioskowanie na podstawie
takiej analizy jest obarczone niepewnoscig. W takiej sytuacji zaleca sie przeprowadzenie analizy kosztow-
uzytecznosci (CUA), co najmniej w ramach analizy wrazliwosci. Wnioskodawca uzasadnit odstgpienie
od testowania réoznych krzywych przezycia dla poszczegdlnych terapii wyborem CMA jako metody analizy.

Takie zatozenie jest nielogiczne — w sytuacji uzyskania niejednoznacznych wynikow w analizie klinicznej
to wiasnie CUA, a nie zatozenie o wyborze techniki analitycznej, moze rozstrzygna¢ o porownywalnosci wynikow
zdrowotnych. Wnioskodawca, uzasadniajgc odstgpienie od CUA, powinien skoncentrowa¢ sie na wykazaniu
réwnowaznosci klinicznej technologii, a nie na samym wyborze metody analityczne;j.

W analizie minimalizacji kosztow uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj
i zakres danych wejsciowych do modelu. Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany
prawidtowo.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. Dane kosztowe
zaimplementowane do modelu sg aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

Dane kosztowe dla komparatoréw zaimplementowane do modelu sg identyczne w wariancie z i bez RSS.
Rzeczywiste koszty komparatoréw uzyskano bezposrednio od DGL NFZ i na podstawie danych z przetargow.
W zwigzku z czym nalezy mie¢ na uwadze, ze przyjete w modelu rzeczywiste koszty komparatoréw nie
uwzgledniajg petnych zapiséw o RSS.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wiekszos¢ niepewnych parametréw modelu. Przeprowadzona analiza
wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej, z wyjagtkiem wariantu

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie dla poszczegoinych
parametréw zerowych i skrajnych wartosci parametrow, sprawdzono kod zroédiowy pod kgtem btedow
syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnosé wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow
wejsciowych.

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce systematycznego wyszukania nie odnaleziono odpowiednich
do poréwnania analiz ekonomicznych, w zwigzku z czym nie przeprowadzono walidacji konwergenciji.

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi
i moze polega¢ np. na pordwnaniu posrednich danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami
dtugoterminowych badan (jesli takie istniejg). Ze wzgledu na charakter analizy (analiza CMA) wnioskodawca
odstgpit od przeprowadzenia walidacji zewnetrzne;.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére mogtyby wptyngé na zmiane
wnioskowania z przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA). Wnioskodawca zatozyt
brak istotnych réznic w zakresie efektywnosci klinicznej pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono nastepujace poréwnanie:

e rukaparyb vs niraparyb, w catej populacji wnioskowanej, tj. u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach
BRCA1/2 lub z brakiem obecnos$ci mutacji w genach BRCA1/2, u pacjentek z potwierdzonym niedoborem
homologicznej rekombinacji (HRD) lub z brakiem potwierdzenia niedoboru homologicznej rekombinaciji
(HRP) (komparator gtéwny) w 3-letnim horyzoncie czasowym

Dodatkowo w analizie ekonomicznej przeprowadzono poréwnania z:

e rukaparyb vs olaparyb, w podgrupie chorych z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 (komparator
dodatkowy) w 5-letnim horyzoncie czasowym;

e rukaparyb vs olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem w podgrupie chorych z obecnoscig mutacji
w genach BRCAL/2 lub potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD) (komparator
dodatkowy) w 5-letnim horyzoncie czasowym;

o rukaparyb vs bewacyzumab, w catej populacji wnioskowanej (komparator dodatkowy) w 2-letnim
horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy $redni catkowity koszt leczenia z RSS wynosi:

. dla terapii rukaparybem oraz 198,5 tys. zt dla terapii niraparybem
. dla terapii rukaparybem oraz 379,97 tys. zt dla terapii olaparybem
) dla terapii rukaparybem oraz 371,93 tys. zt dla terapii olaparybem w skojarzeniu

z bewacyzumbem.
. dla terapii rukaparybem oraz 26,09 tys. zt dla terapii bewacyzumbem.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy $redni catkowity koszt leczenia bez RSS wynosi:
e 375,4 tys. zt dla terapii rukaparybem oraz 198,5 tys. zt dla terapii niraparybem
o 479,05 tys. zt dla terapii rukaparybem oraz 379,97 tys. zt dla terapii olaparybem

o 432,73 tys. zt dla terapii rukaparybem oraz 371,93 tys. zt dla terapii olaparybem w skojarzeniu
z bewacyzumbem.

e 375 tys. zt dla terapii rukaparybem oraz 26,09 tys. zt dla terapii bewacyzumbem.

Istnieje niepewnos$¢ co do przyjetego w modelu zatozenia o réwnorzednosci klinicznej. Podstawg
do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw (CMA) byly wyniki poréwnania posredniego, ktére w zakresie
PFS byty niejednoznaczne. Wnioskowanie o braku réznic odznacza sie zatem ograniczong wiarygodnoscig

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci w wariancie z RSS i bez RSS potwierdzita stabilno$é
wynikéw analizy podstawowe;.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto: ,,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 leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentek z zaawansowanym i wykazujgcym wysoki stopieh ztosliwosci nowotworem
ztosliwym jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowotworem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem
ztosliwym otrzewnej z odpowiedzig (catkowitg lub czesciowa) po zakonczeniu chemioterapii opartej
na pochodnych platyny” w ramach programu lekowego (PL) ,B.50. Leczenie chorych na raka jajnika, raka
jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48).

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Nie uwzgledniono perspektywy pacjentéw ze wzgledu
na minimalne koszty ponoszone przez pacjentki w trakcie terapii raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewne;.

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona w 2 letnim horyzoncie czasowym, obejmujgc okres od 1 lipca 2025
r. do 30 czerwca 2027 r.

W AWB wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze: istniejacy i nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono
finansowanie terapii niraparybem, olaparybem, olaparybem w skojarzeniu z bewacyzumabem w ramach
programu lekowego B.50 oraz bewacyzumabem w ramach katalogu chemioterapii. Natomiast w scenariuszu
nowym zatozono rozszerzenie programu lekowego B.50 o terapie rukaparybem (Rubraca).

W obu scenariuszach analizowano 3 warianty: podstawowy, minimalny oraz maksymalny. Warianty skrajne
réznity sie wartodciami oszacowan podstawowych

W AWB przedstawiono wyniki w wariantach z i bez uwzglednienia RSS.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Zgodnie z projektem programu lekowego B.50 leczenie rukaparybem przewidziane jest dla pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, wedtug nastepujgcych
kryteriow:

e wiek 18 lati powyzej,

e histologiczne rozpoznanie zaawansowanego (w stopniu lll- IV wg FIGO) raka jajnika o niskim stopniu
zréznicowania (ang. high grade, G2 lub G3) raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, \

o stopieh zaawansowania choroby (FIGO) — spetnienie jednego z ponizszych kryteriow:

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

o FIGO Il u chorych po pierwotnym zabiegu cytoredukcyjnym, lub

o FIGO Il lub IV po zastosowaniu chemioterapii neoadjuwantowej u chorych z mutacjg patogenng
lub prawdopodobnie patogenng w genach BRCA 1/2 albo bez mutaciji, lub

o FIGO 1V,

e stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG,
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e catkowita lub czesciowa wg aktualnie obowigzujgcych kryteriow RECIST odpowiedz na chemioterapie
pierwszego rzutu opartg o leczenie zawierajgce pochodne platyny.

Whnioskodawca oszacowat wielkoS¢ powyzej opisanej populacji docelowej na lata 2025 — 2026 na podstawie
danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw dotyczacych zachorowalnosci na nowotwér zitosliwy jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej za lata 1999-2021 skorygowanych o wartosci z raportu Globocan 2020.

Odsetek z niskim stopniem zréznicowania histologicznego oraz odsetek chorych w stopniu zaawansowania
klinicznego Il lub IV wg FIGO ustalono odpowiednio w oparciu o wytyczne FIGO i badanie Peres 2019b.

Odsetki pacjentek z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na chemioterapie opartg na pochodnych platyny
zastosowang w pierwszej linii leczenia, ustalono na podstawie usrednionych wartosci z publikacji (Du Bois 2010,
Du Bois 2006, Van der Burg 2014, Vasey 2004, McGuire 1996, Piccart 2000, Muggia 2000). Natomiast w celu
wyznaczenia odsetka pacjentéw z stanem sprawnosci wg. ECOG (0-1) wykorzystano wyniki dwéch badaniach
obserwacyjnych (Chase 2023, Marth 2022).

Udzialy

W AWB wnioskodawcy w scenariuszu istniejgcym zatozono stosowanie
W scenariuszu nowym w wariancie podstawowym przyjeto, ze

odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundacji. Oszacowanie udziatéw rukaparybu
W scenariuszu nowym oparto o zatozenia wtasne Wnioskodawcy. W ramach analizy wariantow skrajnych

testowano udziaty o w poréwnaniu do analizy podstawowej. W wariancie minimalnym przyjeto
udziaty dla rukaparybu na poziomie natomiast w wariancie maksymalnym przyjeto udziaty dla
rukaparybu na poziomie odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundacji. W tabeli ponizej

przedstawiono szczegotowe dane dotyczgce przyjetych udziatdéw w scenariuszu nowym i istniejgcym dla wariantu
podstawowedo.

Tabela 63. Zmiana udziatéw terapii uwzglednionych w analizie — wariant podstawowy

Rok 1 Rok 2 Rok 3* Rok 4*
Scenariusz istniejgcy
Rukaparyb 0% 0%
Niraparyb 51% 51%
OLA 18% 18%
OLA+BEVA 18% 18%
BEVA 13% 13%
Scenariusz nowy
Rukaparyb
Niraparyb
OLA
OLA+BEVA
BEVA

*wyniki AWB przedstawiono dla dwuletniego horyzontu czasowego, natomiast w modelu przedstawiono oszacowania kosztéw w horyzoncie
czteroletnim;

Koszty

W ramach AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce parametry kosztowe, rdéznicujgce poréwnywane
technologie:

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

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e Kkoszty po zakohczeniu leczenia w programie (w okresie wolnym od progresji).

Koszty uwzglednione w AWB wnioskodawcy zostaty szczegdétowo przedstawione w niniejszym dokumencie
w rozdziale AE.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 64. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji
Populacja I rok 1l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we 1273 1280

wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci nowowlaczani stosujacy
wnioskowang technologie w
scenariuszu howym (minimalny-
maksymalny)

Pacjenci tacznie (nowowtaczani i
kontynuujacy) stosujacy wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym
(minimalny-maksymalny)

Tabela 65. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy)

Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN]

Kategoria kosztow

| rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy

Lekowe, w tym: 87 425 759 195 887 429 87 425 759 195 887 429
Rubraca, w tym: 0 0 0 0

Rubraca 60 x 300 mg 0 0 0 0

Rubraca 60 x 250 mg 0 0 0 0

Rubraca 60 x 200 mg 0 0 0 0
Niraparyb 35663 327 75612 738t 35 663 327 75612 738
Olaparyb 24 703 364 62 601 474 24 703 364 62 601 474
Olaparyb + Bewacyzumab 25 479 588 55 585 149 25479 588 55 585 149
Bewacyzumab 1579 480 2088 068 1579 480 2 088 068
Podanie/wydanie lekéw 3522 039 6 182 885 3522 039 6 182 885
Diagnostyka i monitorowanie leczenia 4 306 650 8 549 967 4 306 650 8 549 967
Leczenie zdarzen niepozadanych 10 226 886 10 282 225 10 226 886 10 282 225
Monito_rowanie PFS po zakonczeniu 33 965 248 369 33 965 248 369
leczenia

Koszty sumaryczne 105 515 299 221 150 876 105 515 299 221 150 876
Scenariusz nowy

Lekowe, w tym:
Rubraca, w tym:

Rubraca 60 x 300 mg

Rubraca 60 x 250 mg

Rubraca 60 x 200 mg
Niraparyb
Olaparyb
Olaparyb + Bewacyzumab
Bewacyzumab
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Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN] Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Podanie/wydanie lekéw

Diagnostyka i monitorowanie leczenia

Leczenie zdarzen niepozadanych

Monitorowanie PFS po zakonczeniu
leczenia

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Lekowe, w tym:

Rubraca, w tym:

Rubraca 60 x 300 mg

Rubraca 60 x 250 mg

Rubraca 60 x 200 mg

Niraparyb

Olaparyb

Olaparyb + Bewacyzumab

Bewacyzumab

Podanie/wydanie lekéw

Diagnostyka i monitorowanie leczenia

Leczenie zdarzen niepozadanych

Monitorowanie PFS po zakonczeniu
leczenia

Koszty sumaryczne 4 846 472 17 903 461

W scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosg 105,51 min PLN 221,15 min PLN
w i Il roku.

W scenariuszu nowym z RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg
odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Rubraca we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg odpowiednio w | i Il roku.

W scenariuszu nowym bez RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg
odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Rubraca we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 4,84 min PLN i 17,9 min PLN odpowiednio w | i Il roku.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 66. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Przy szacowaniu populacji docelowej wykorzystano dane
z KRN dotyczgce zachorowalnosci na nowotwor ztosliwy
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej za
lata 1999-2021 oraz dane literaturowe pozwalajgce
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacii uwzgledni¢ odsetki pacjentow spetniajgcych kryteria
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? Ze wzgledu na przyjete zatozenie w AWB wnioskodawcy
0 przejeciu przez rukaparyb jedynie udziatéw niraparybu,
wnioskowang technologie bedzie stosowato

pacjentéw odpowiednio w | i Il roku refundacji (stanowi to
odpowiednio populacji docelowej).
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu
czasowego?

NIE

W AWB uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy. Zgodnie
z wytycznymi AOTMIT: ,Zaleca sie stosowanie przedziatu
czasu wystarczajgcego do ustalenia réwnowagi na rynku
(tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy
badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujgcego co
najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce)”. Nalezy zwrécic¢
uwage, ze w dwuletnim horyzoncie czasowym nie
dochodzi do osiggniecia rownowagi, a w kolejnych latach
nalezy spodziewac sig wzrostu udziatéw rukaparybu i tym
samym kosztéw inkrementalnych.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK/NIE

W AWB wnioskodawcy, ze wzgledu na tozsame
wskazania refundacyjne zatozono, ze rukaparyb bedzie
przejmowat udzialy jedynie niraparybu. Natomiast
komparatory dodatkowe takie jak olaparyb stosowany w
monoterapii u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach
BRCAL/2 oraz olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem
stosowany u pacjentek z obecnoscia mutacji w genach
BRCAZ1/2 lub potwierdzonym niedoborem homologicznej
rekombinacji (HRD) nie zostaly uwzglednione.
Whioskodawca powyzsze zatozenie o nie przejmowaniu
udziatow komparatorow dodatkowym w scenariuszu
nowym argumentowat zawezonymi  wskazaniami
refundacyjnymi oraz preferencjg ze strony lekarzy do
stosowania terapii opartej na olaparybie (np.
wynikajacych z przekonania o wyzszej skutecznosci
leczenia skojarzonego lub dedykowanej rejestraciji (...)".

Whnioskodawca wskazuje jednak na potencjalng populacje
w ktorej rukaparyb mogtby przejac udziaty olaparybu, to
pacjenci z przeciwskazaniami lub nieodpowiednim stanem
klinicznym do terapii opartej na olaparybie.

Biorgc pod uwage powyzsze, opinie ekspertow klinicznych
oraz brak wiarygodnego zrodta dla przyjetego w AWB
wnioskodawcy zatozenia, nalezy przyjaé, ze rukaparyb
przejmie udziaty takze olaparybu.

Dodatkowo przyjmujgc poréwnywalnos¢ skutecznosci
rukaparybu i niraparybu to ze wzgledu na krétszy okres
stosowania rukaparybu, bedzie on wypierat w duzo
wiekszym odsetku niraparyb.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

W APD wnioskodawcy, zdefiniowano komparator gtéwny
(niraparyb) oraz komparatory dodatkowe (olaparyb w
monoterapii oraz  olaparyb w  skojarzeniu z
bewacyzumabem oraz bewacyzumab w monoterapii).

Jednak wnioskodawca w AWB nie uwzglednit wszystkich
mozliwych opcji mogacych stanowi¢ technologie
alternatywng dla wnioskowanej technologii.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Whnioskodawca przyjmuje wartos¢ z 2023 dla nowo
wigczanych pacjentéw leczonych nirapanibem, nie biorgc
pod uwage ze produkt leczniczy wszedt do refundaciji
01.2022 w zwigzku z czym trudno mowi¢ o stabilizacji
populacji wtgczanej do leczenia. Trend wzrostowy moze
sie utrzymywac jeszcze w nastepnych latach (2022: 484;
2023: 632). Oszacowana przez wnioskodawce liczba
nowo wigczanych pacjentéw do terapii nirapanibem w
2025 jest obarczone ryzykiem. Istnieje ryzyko
niedoszacowania tej populacji, a zgodnie z zatozeniami
modelu wilasnie ta populacje bedzie przejmowat
rukaparyb.
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd) Ry
Zadeklarowana wielko$¢ dostaw pokrywa zuzycie
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej wynikajgce z oszacowan wariantu podstawowego AWB
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z TAK wnioskodawcy. Nie pokrywa natomiast zuzycia
danymi z wniosku? oszacowanego w ramach analizy z uwzglednieniem

wariantu maksymalnego.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdz. 3.1.2 AWA
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK rozdz. 3.1.2 AWA
dobrze uzasadnione?

Whnioskodawca przeprowadzit scenariuszowg analize
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK wrazliwosci, w ktorej uwzglednit 28 scenariuszy.
oszacowan? Dodatkowo  przeprowadzono analize  scenariuszy
skrajnych (minimalny i maksymalny).

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

¢ W wariancie podstawowym analizy zatozono, ze rukaparyb bezposrednio bedzie zastepowat wytgcznie
niraparyb, poniewaz leki te nie roznig sie zakresem wskazan refundacyjnych i skutecznoscia (...)".

o ,Wsrdd ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy przede wszystkim zwréci¢é uwage na ograniczenia
modelu ekonomicznego zidentyfikowane w ramach analizy ekonomicznej AE Rubraca 2024, gdyz
odnoszg sie one réwniez do modelu wptywu na budzet, co wynika ze struktury wykorzystanego modelu,
w ramach ktérej bezposrednio korzystano z oszacowan kosztoéw w kolejnych cyklach leczenia wspdinych
z modelem ekonomicznym”.

o ,Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na ograniczenia dotyczgce oszacowania liczebnosci populacji docelowe;j,
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%; (...) ) czy stan sprawnosci
ogolnej wedtug klasyfikacji ECOG (wartosci od 82,9% w Monberg 2021 do 97,4% w Hidaka 2003).
Jednakze parametry te testowano w ramach analizy wrazliwosci (...) — otrzymane wyniki potwierdzity
stabilnos¢ wynikdéw analizy podstawowe”.

6.3.1.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczenh sg zgodne z aktualnym stanem.

W wyniku przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono bteddéw, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy. Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos¢ niepewnych parametrow
modelu, zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie koszty oszacowane w analizie wplywu na budzet opieraty sie na oszacowaniach
opisanych w AE, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg réwniez wptyw na opisang w niniejszej AWA
BIA.

Dane kosztowe dla komparatorow zaimplementowane do modelu sg identyczne w wariancie z i bez RSS.
Rzeczywiste koszty komparatoréw uzyskano bezposrednio od DGL NFZ i na podstawie danych z przetargéw.
W zwigzku z czym nalezy mie¢ na uwadze, ze przyjete w modelu rzeczywiste koszty komparatorow mogg nie
uwzgledniajg petnych zapiséw o RSS.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy przeprowadzono oszacowania dla scenariuszy skrajnych (minimalny i maksymalny).
Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci, przeprowadzono oszacowania dla wariantu podstawowego. Wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli (z RSS).
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Tabela 67. Catkowite koszty inkrementalne dla wariantéw: podstawowego, minimalnego i maksymalnego wariant
z RSS

Perspektywa NFZ (catkowite koszty inkrementalne z RSS) [PLN]
Wariant
I rok Il rok
Podstawowy
Minimalny
Maksymalny

Catkowite koszty inkrementalne przy uwzglednieniu proponowanej umowy podziatu ryzyka wyniosty w wariancie

podstawowym i odpowiednio w | i Il roku analizy. W wariancie minimalnym koszty
te wyniosty w | roku analizy i w Il roku. W wariancie maksymalnym catkowite koszty
inkrementalne wyniosty i odpowiednio w 1 i Il roku analizy.

Dodatkowo w AWB wnioskodawcy przeprowadzono scenariuszowg analize wrazliwosci. Testowano zmiennos¢
m.in. dla parametréw:

e AW 1/2: Cena leku Rubraca nizsza o 5%/ wyzsza o 5%;
e AW 3/4: cena punktu za $wiadczenia w programie lekowym -10%;/+10%;

¢ AW 4: cena punktu za Swiadczenia w programie lekowym

o AW 7/8: NIR - RDI (min)/ (max);

¢ AW 9/10: odsetek z dawkg NIR 200 mg (min)/ (max);

o AW 11: dawki planowe lekéw (RDI: 100% niraparyb, rykaparyb);

o AW 12/13/14: krzywa czasu leczenia: wyktadnicza/ Weibulla/ log-normalna;
e AW 15/16: krzywa czasu leczenia: gamma/ uogoélniony gamma

e AW 17/18: krzywa czasu leczenia: Gompertza/ Kaplan-Meier

o AW 19: leczenie zgodne z krzywg PFS

o AW 20/21: liczebnos¢ populacji (min)/ (max)

o AW 22: alternatywna struktura rynku w scenariuszu istniejgcym

o AW 23: zastepowanie wszystkich terapii przez RUCA

o AW 24: zastepowanie wszystkich terapii PARP przez RUCA

o AW 25: % z ambulatoryjnym podaniem inhibitoréw PARP na podst. NFZ
o AW 26: bez korekty potowy cyklu dla kosztow

e AW 27/28: cena jednostkowa NIR — min/max

Szczegotowe wyniki (z RSS) dla wybranych wariantéw analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
Wyniki dla pozostatych scenariuszéw analizy wrazliwos$ci znajdujg sie w rozdz. 9.3.11 9.3.2 AWB wnioskodawcy.

Tabela 68. Zestawienie wybranych zmiennych testowanych w ramach analizy wrazliwosci AWB wnioskodawcy
wariant z RSS

. ) Catkowite koszty inkrementalne [min PLN] Koszty zwigzane z Rubraca [min PLN]
Opis scenariusza
Rok | Rok 11 Rok | Rok Il
Analiza podstawowa
(wariant
prawdopodobny)

AW 11: dawki planowe
lekow
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AW 21: liczebnosc
populacji (max)

AW 23: zastepowanie
wszystkich terapii przez
RUCA

AW 24: zastepowanie
wszystkich terapii PARP
przez RUCA

W tabeli przedstawiono zmienne, ktére najbardziej wptynety na catkowite koszty inkrementalne
. Najwiekszy spadek obcigzeh budzetowych w | i Il roku analizy zaobserwowano w wariantach:

o AW 11: dawki planowe lekéw — w poréwnaniu do wariantu prawdopodobnego;
o AW 24: zastepowanie wszystkich terapii PARP przez RUCA —
Najwiekszy wzrost obcigzen budzetowych w | i Il roku analizy zaobserwowano w wariantach:

o w poréwnaniu do wariantu
prawdopodobnego;

e AW 21: liczebno$¢ populacji (max) —

o AW 23: zastepowanie wszystkich terapii przez RUCA —

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W oparciu o opinie eksperta prof. dr. hab. n. med. Mariusza Bidzinskiego Konsultanta Krajowego dz. Onkologii
Ginekologicznej zatozono przejecie udziatdw olaparybu przez rukaparyb. Wykorzystano odsetki przejec
domyslnie wprowadzone w modelu (tj. udziat olparybu w populacji mBRCA spadnie z 73% do 66% i 55%
odpowiednio w | i Il roku refundacji, tym samym udziaty rukaparybu w tej subpopulacji wzrosng z: 1% i 4%
do odpowiednio: 9% i 22% w | i Il roku refundaciji, catkowity udziat rukaparybu wzrosnie z 5% i 13% do 7% i 17%).

Dodatkowo przy szacowaniu kosztéw komparatoréw,

W obliczeniach wiasnych catkowite koszty inkrementalne przy uwzglednieniu proponowanej umowy podziatu
ryzyka wyniosty w wariancie podstawowym odpowiednio w | i Il roku analizy,
Przyjecie zatozenia o przejeciu udziatdw olaparybu,

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Rubraca (rukaparyb) w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentek z zaawansowanym i wykazujgcym wysoki stopien ztosliwosci nowotworem
ztodliwym jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowotworem zto$liwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem
ztodliwym otrzewnej z odpowiedzig (catkowitg lub czesSciowg) po =zakonczeniu chemioterapii opartej
na pochodnych platyny bedzie wigzato sie ze

Ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest

Kolejnym istotnym ograniczeniem jest zbyt krétki horyzont czasowy analizy nie wystarczajgcy do ustalenia
réwnowagi na rynku.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Agencja nie zgtasza uwag do zapiséw programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Rubraca (rukaparyb) w monoterapii
w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej z odpowiedzig catkowitg lub czesciowg na chemioterapie | linii opartg na pochodnych platyny,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

o Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.01.2025r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: rubraca, rukaparyb.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (NICE 2024). Odnaleziono réwniez informacje
AWMSG 2024, w ktérej wskazano, iz z oceny zrezygnowano ze wzgledu na ocene NICE. Dodatkowo odnaleziono
rekomendacje HAS 2024, w ktorej zarekomendowano przeprowadzenie oceny skuteczno$ci klinicznej Rubraca
(rukaparyb) we wnioskowanym wskazaniu po zakonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na platynie,
w oparciu o wyniki kohcowej analizy przezycia catkowitego w badaniu ATHENA-MONO (wyniki spodziewane
w 2026 r.). W rekomendacji NICE 2024 jako warunki wskazano: brak deficytu rekombinacji homologicznej
(HRD+), brak mutacji BRCA, zgodno$¢ z warunkami leczenia zawartymi w umowie.

Szczegotowe informacije przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 69. Opis rekomendacji refundacyjnych - Rubraca

Organizacja, rok [Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna
Komisja wydata pozytywng opinie dot. stosowania leku Rubraca (rukaparyb) w ramach leczenia
podtrzymujgcego chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej w stadium

NICE 2024 zaawansowania FIGO Il i IV, u pacjentek ktére uzyskaty odpowiedz czesciowa lub catkowitg na chemioterapig]
(Wielka Brytania) lopartg na zwigzkach platyny stosowang w ramach | linii leczenia w przypadku:
Draft rekomendacii - braku deficytu rekombinacji homologicznej (HRD+),

- braku mutacji BRCA,
- zgodnie z warunkami leczenia zawartymi w umowie.
(NICE 2024)

IAWMSG 2024 (Walia) Wytgczone z oceny ze wzgledu na ocene NICE.

HAS rekomenduje przeprowadzenie oceny skutecznosci klinicznej Rubraca (rukaparyb) we wnioskowanym
wskazaniu po zakonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na platynie, w oparciu o wyniki koncowe;j
HAS 2024 (Francja) analizy przezycia catkowitego w badaniu ATHENAMONO (wyniki spodziewane w 2026 r.), gdy tylko beda
dostepne, w celu wykazania korzysci w zakresie przezycia catkowitego. Komisja przeprowadzi t¢ ponowng
ocene w ciggu maksymalnie 3 lat.

G-BA 2024 (Niemcy) Nie wykazano dodatkowych korzys$ci leczniczych.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 70. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Czy jest refundowany?

Warunki refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Belgia

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Butgaria

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Chorwacja

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Cypr

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Czechy

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Dania

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Estonia

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Finlandia

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Francja

TAK

Lek Rubraca jest przeznaczony do
stosowania w monoterapii jako

leczenie podtrzymujace u dorostych

pacjentek z wrazliwym na platyne
nawrotowym nabtonkowym
nowotworem jajnika, jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej o
wysokim stopniu ztosliwosci, u ktérych

wystgpita odpowiedz (catkowita lub

czesciowa) na chemioterapie opartg

na pochodnych platyny.

Tak

Grecja

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Hiszpania

Tak

Lek Rubraca jest przeznaczony do
stosowania w monoterapii jako

leczenie podtrzymujace u dorostych

pacjentek z wrazliwym na platyne
nawrotowym nabtonkowym
nowotworem jajnika, jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej o
wysokim stopniu ztosliwosci, u ktérych

wystgpita odpowiedz (catkowita lub

czesciowa) na chemioterapie oparta

na pochodnych platyny.

Tak

Irlandia

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Islandia

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Krélestwo Niderlandéw

Tak

Lek Rubraca jest przeznaczony do
stosowania w monoterapii jako

leczenie podtrzymujace u dorostych

pacjentek z wrazliwym na platyne
nawrotowym nabtonkowym
nowotworem jajnika, jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej o
wysokim stopniu ztosliwosci, u ktorych

wystgpita odpowiedz (catkowita lub

czesciowa) na chemioterapie oparta

na pochodnych platyny.

Tak

Liechtenstein

Tak

Lek Rubraca jest przeznaczony do
stosowania w monoterapii jako

leczenie podtrzymujace u dorostych

pacjentek z wrazliwym na platyne
nawrotowym nabtonkowym
nowotworem jajnika, jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej o
wysokim stopniu ztosliwosci, u ktérych

wystgpita odpowiedz (catkowita lub

czesciowa) na chemioterapie opartg

na pochodnych platyny.

Nie

Litwa

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy
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Panstwo Czy jest refundowany? Warunki refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Lek Rubraca jest przeznaczony do
stosowania w monoterapii jako

leczenie podtrzymujace u dorostych
pacjentek z wrazliwym na platyne
nawrotowym nabtonkowym
Niemcy Tak nowotworem jajnika, jajowodu lub Nie
pierwotnym rakiem otrzewnej o
wysokim stopniu ztosliwosci, u ktorych
wystgpita odpowiedz (catkowita lub
czesciowa) na chemioterapie oparta
na pochodnych platyny.

Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Lek Rubraca jest przeznaczony do
stosowania w monoterapii jako

leczenie podtrzymujace u dorostych
pacjentek z wrazliwym na platyne
nawrotowym nabtonkowym
Szwajcaria Tak nowotworem jajnika, jajowodu lub Nie
pierwotnym rakiem otrzewnej o
wysokim stopniu ztosliwosci, u ktérych
wystgpita odpowiedz (catkowita lub
czesciowa) na chemioterapie oparta
na pochodnych platyny.

Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Lek Rubraca jest przeznaczony do
stosowania w monoterapii jako

leczenie podtrzymujace u dorostych
pacjentek z wrazliwym na platyne
nawrotowym nabtonkowym
Wiochy Tak nowotworem jajnika, jajowodu lub Tak
pierwotnym rakiem otrzewnej o
wysokim stopniu ztosliwosci, u ktérych
wystgpita odpowiedz (catkowita lub
czesciowa) na chemioterapie opartg
na pochodnych platyny.

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce lek Rubraca w dawkach 200 mg, 250 mg i 300 mg, jest
finansowany w 7 krajach UE i EFTA (ha 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych
wynosi 100 %. W 4 krajach sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 28.10.2024 r.,, znak: PLR.4500.3205.2024.14.MKO, PLR.4500.3206.2024.12.MKO,
PLR.4500.3207.2024.12.MKO (data wptywu do AOTMIT 28.10.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U 2024 poz. 930, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

¢ Rubraca, Rucaparibum, tabl. powl., 200 mg, 60 tabl., GTIN: 04150152358903;
e Rubraca, Rucaparibum, tabl. powl., 250 mg, 60 tabl., GTIN: 04150152359153;
e Rubraca, Rucaparibum, tabl. powl., 300 mg, 60 tabl., GTIN: 04150152359214;

w ramach programu lekowego: B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej
(ICD-10: C56, C57, C48)". Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu
ws. minimalnych wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia
16.12.2024 r., znak OT.423.1.67.2024.3.KP. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien.  Uzupetnienia  zostaly przekazane Agencji wdniu 07.01.2025 r. pismem znak
PLR.4500.2306.2023.23.PBA z dnia 07.01.2025 r.

Problem zdrowotny

ICD-10: C48 Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej

ICD-10: C56 Nowotwoér ztosliwy jajnika

ICD-10: C57 Nowotwoér ztosliwy innych i nieokre$lonych Zeriskich narzgdéw ptciowych

Nowotwér ztodliwy jajnika (ICD-10: C56). Surowicze guzy jajnika to nowotwory charakteryzujgce sie, w lepiej
zréznicowanych postaciach, typem komoérek przypominajgcych komérki jajowodu. Surowiczy rak jajnika jest
inwazyjnym nowotworem o pochodzeniu nabtonkowym, zawierajgcym komorki od przypominajgcych nabtonek
jajowodoéw w guzach dobrze zréznicowanych do komérek anaplastycznych z cechami znacznej atypii jadrowej
w guzach o niskim stopniu zréznicowania.

Pierwotny rak jajowodu jest rzadkim nowotworem, diagnozowanym najczesciej w 4-6 dekadzie zycia. Pierwotny
surowiczy rak otrzewnej nalezy do rzadko rozpoznawanych nowotworéw.

Rak jajnika jest najgorzej rokujgcym nowotworem ginekologicznym, o najnizszej przezywalnosci, co wynika
przede wszystkim z trudnosci we wczesnym rozpoznawaniu oraz niekorzystnej lokalizacji anatomiczne;.

Ogotem szacuje sig, ze 5 lat od rozpoznania raka jajnika przezywa ok. 40% pacjentek.

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw, wsrdd kobiet, u ktérych w Polsce zdiagnozowano nowotwory
jajnika w latach 2000-2002 wskaznik rocznych przezy¢ wynosit 71,9% dla kobiet zdiagnozowanych w latach 2003-
2005 pozostat na podobnym poziomie - 70,8%. Wskaznik przezy¢ 5-letnich w wymienionych grupach pacjentek
wynosit: 50,5% oraz 42,6%.

Rokowanie w raku jajnika jest zalezne od obecnosci mutacji genu BRCA1 i/lub BRCA2 — lepsze rokowanie
w przypadku stwierdzenia mutacji oraz nawrotu choroby, gdzie wraz z kolejnymi nawrotami skraca sie czas
trwania okresu wolnego od progresji choroby jak roéwniez trudniej jest uzyskaé zadowalajgcg odpowiedz
na terapie.

Ponadto rokowanie zalezy od stopnia klinicznego zaawansowania w momencie rozpoznania. Zestawienie
przezy¢ 5-letnich dla poszczegodlnych stadiow oraz stopnia zréznicowania histologicznego wg raportu FIGO
przedstawiono w tabeli ponizej.

Alternatywne technologie medyczne
Komparator gtéwny:

e Niraparyb w monoterapii — cata wnioskowana populacja;
Komparatory dodatkowe:

e Olaparyb w monoterapii — w populacji chorych z mutacjg genéw BRCA1/2;
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e Olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem — w populacji chorych z mutacjg genéw BRCA1/2 lub
niedoborem homologicznej rekombinacji HRD;

e Bewacyzumab — cata wnioskowana populacja;

e Obserwacja w kierunku progresji z najlepszg opiekg medyczng (BSC) +/- placebo - cata wnioskowana
populacja.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 badanie zrandomizacjg (ATHENA-MONO),
poréwnujace rukaparyb (RUCA) z najlepszg opieka medyczng (BSC) i placebo.

Ponadto do AKL wnioskodawcy witgczono badania umozliwiajgce poréwnanie posrednie w ramach metaanalizy
sieciowej NMA:

e badanie z randomizacjg PRIMA, poréwnujgce niraparyb (NIR) z placebo (PBO) i najlepsza opieka
medyczna (BSC),

¢ badanie z randomizacjg PRIME, poréwnujgce NIR z placebo i najlepsza opieka medyczna,

e badanie z randomizacjg SOLO1 poréwnujgce olaparyb (OLA) z placebo i najlepsza opieka medyczna,

Do AKL wnioskodawcy wigczono 6 przegladdéw systematycznych, w tym 4 przeglady systematyczne
z metaanalizg (Mustafa 2024, Peters 2023, Staropoli 2024 i Zhou 2024) oraz 2 przeglady systematyczne bez
metaanalizy (Luvero 2024 i O'Malley 2023).

Dodatkowo w ramach uzupetnienia minimalnych opisano publikacje: Sun 2024, Hatch 2022. Wnioskodawca
na prosbe Agencji uwzglednit réwniez w ramach uzupetnienia minimalnych publikacje, ktére ukazaty sie po dacie
ztozenia przedmiotowego wniosku: Jin 2024, Ogura 2024, Yang 2024

Wyniki analizy z badania ATHENA-MONO wskazujg na wystepowanie IS réznicy na korzy$¢ RUCA wzgledem
PBO dla punktéw konicowych: przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS) w populacji ITT i HRD,
progresja choroby (PD) w populacji HRD.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na wystepowanie IS réznicy na korzys¢ RUCA wzgledem PBO dla
punktéw koncowych: PFS w ocenie IRC w populacji HRD, PFS w ocenie badaczy w populacji BRCA, PFS
w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji w populacja HRD, obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
w populacji ITT, czas do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TFST). Wykazano
IS réznice na niekorzy$s¢ RUCA wzgledem OLA dla punktéw koncowych: czas do drugiej progresji choroby (PFS2)
w populacji ITT, TEST w populacji ITT.

Analiza bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczenstwa w badaniu ATHENA-MONO wykazano istotne statystycznie réznice
w wystepowaniu zdarzen niepozgdanych zaistniatych podczas leczenia, zdarzeh niepozgdanych zaistniatych
podczas leczenia stopnia 3 i 4, zdarzen niepozadanych zaistniatych podczas leczenia zwigzanych z leczeniem
stopnia 3 i 4, powaznych zdarzen niepozgdanych, powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzgcych do przerwania leczenia i (lub) zmniejszenia dawki
na korzys¢ grupy placebo. Wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia nudnosci,
astenii/zmeczenia, niedokrwistosci/obnizonego stezenia hemoglobiny, zwiekszonej aktywnosci ALT/AST,
neutropenii/zmniejszonej liczby neutrofili, matoptytkowosci/zmniejszenia liczby ptytek krwi, wymiotow oraz
zaburzen smaku w grupie rukaparybu w poréwnaniu z placebo.

W ramach poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy rukaparybem
a niraparybem, oraz rukaparybem a olaparybem w wystepowaniu zdarzen niepozgdanych zaistniatych podczas
leczenia, zdarzen niepozgdanych zaistniatych podczas leczenia stopnia 3 i 4, powaznych zdarzen
niepozgdanych, powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zdarzeh niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia, zdarzen niepozadanych prowadzgcych do redukcji dawki oraz zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zgonu.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA). Wnioskodawca zatozyt
brak istotnych réznic w zakresie efektywnosci klinicznej pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono nastepujace poréwnanie:

e rukaparyb vs niraparyb, w catej populacji wnioskowanej, tj. u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach
BRCA1/2 lub z brakiem obecnos$ci mutacji w genach BRCA1/2, u pacjentek z potwierdzonym niedoborem
homologicznej rekombinacji (HRD) lub z brakiem potwierdzenia niedoboru homologicznej rekombinacji
(HRP) (komparator gtéwny) w 3-letnim horyzoncie czasowym

Dodatkowo w analizie ekonomicznej przeprowadzono poréwnania z:

e rukaparyb vs olaparyb, w podgrupie chorych z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 (komparator
dodatkowy) w 5-letnim horyzoncie czasowym;

e rukaparyb vs olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem w podgrupie chorych z obecnoscig mutacji
w genach BRCAL/2 lub potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD) (komparator
dodatkowy) w 5-letnim horyzoncie czasowym;

o rukaparyb vs bewacyzumab, w catej populacji wnioskowanej (komparator dodatkowy) w 2-letnim
horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy $redni catkowity koszt leczenia z RSS wynosi:

. dla terapii rukaparybem oraz 198,5 tys. zt dla terapii niraparybem
. dla terapii rukaparybem oraz 379,97 tys. zt dla terapii olaparybem
) dla terapii rukaparybem oraz 371,93 tys. zt dla terapii olaparybem w skojarzeniu

z bewacyzumbem.
. dla terapii rukaparybem oraz 26,09 tys. zt dla terapii bewacyzumbem.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy $redni catkowity koszt leczenia bez RSS wynosi:
o 375,4 tys. zt dla terapii rukaparybem oraz 198,5 tys. zt dla terapii niraparybem
o 479,05 tys. zt dla terapii rukaparybem oraz 379,97 tys. zt dla terapii olaparybem

o 432,73 tys. zt dla terapii rukaparybem oraz 371,93 tys. zt dla terapii olaparybem w skojarzeniu
Z bewacyzumbem.

o 375 tys. zt dla terapii rukaparybem oraz 26,09 tys. zt dla terapii bewacyzumbem.

Istnieje niepewnos$¢ co do przyjetego w modelu zatozenia o réwnorzednosci klinicznej. Podstawg
do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw (CMA) byly wyniki poréwnania posredniego, ktére w zakresie
PFS byly niejednoznaczne. Wnioskowanie o braku réznic odznacza sie zatem ograniczong wiarygodnoscia

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci w wariancie z RSS i bez RSS potwierdzita stabilnosé
wynikéw analizy podstawowe;.

Zdaniem analitykow Agencji dla pordwnan przeprowadzonego w ramach analizy ekonomicznej (rukabaryb vs.
niraparyb, olaparyb, olaparyb+bewacyzumab, bewacyzumab) zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji (w ramach AKL wnioskodawcy nie przedstawiono badania RCT, w ktérym wykazano
przewage wnioskowanej technologii medycznej nad refundowanymi komparatorami).

Cena zbytu netto produktu leczniczego Rubraca skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkoéw publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, koszt za opakowanie (wszystkie prezentacje)
WYynosi odpowiednio dla populacji catkowitej, HRD i mBRCA.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona w 2 letnim horyzoncie czasowym. Lek ma by¢ refundowany
w ramach istniejgcego programu lekowego PL B.50. Jego finansowanie ma sie odbywa¢ w ramach

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Rubraca (rukaparyb) w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentek z zaawansowanym i wykazujgcym wysoki stopieh ztosliwosci nowotworem
ztosliwym jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowotworem zto$liwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem
ztosliwym otrzewnej z odpowiedzig (catkowitg lub czesciowg) po zakonczeniu chemioterapii opartej
na pochodnych platyny bedzie wigzato sie ze

Ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest

Kolejnym istotnym ograniczeniem jest zbyt krotki horyzont czasowy analizy nie wystarczajgcy do ustalenia
réwnowagi na rynku.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywna (NICE 2024). Odnaleziono réwniez informacje
AWMSG 2024, w ktérej wskazano, iz z oceny zrezygnowano ze wzgledu na oceng NICE. Dodatkowo odnaleziono
rekomendacje HAS 2024, w ktorej zarekomendowano przeprowadzenie oceny skutecznosci klinicznej Rubraca
(rukaparyb) we wnioskowanym wskazaniu po zakonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na platynie,
w oparciu o wyniki kohcowej analizy przezycia catkowitego w badaniu ATHENA-MONO (wyniki spodziewane
w 2026 r.). W rekomendacji NICE 2024 jako warunki wskazano: brak deficytu rekombinacji homologicznej
(HRD+), brak mutacji BRCA, zgodnos$¢ z warunkami leczenia zawartymi w umowie.

Uwagi dodatkowe
Brak
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Rubraca (rukaparyb) w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym zaawansowanego niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego

raka otrzewnej z odpowiedzig catkowitg lub czesciowg na chemioterapie | linii opartg na pochodnych
platyry. N = SJA 1.0, Krakow 2024;

Zat. 2. Analiza kliniczna. dla leku Rubraca (rukaparyb) w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym

, WERSJA 1.0, Krakéw 2024;

Zat. 3. Analiza ekonomicznadla leku Rubraca (rukaparyb) w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym
zaawansowanego niskozroznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
z odpowiedzig catkowitg lub czesciowg na chemioterapie | linii opartg na pochodnych platyny. ‘

. WERSJA 1.1, Krakéw 2025;
Zat. 4. Analiza wplywu na leku Rubraca (rukaparyb) w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym
zaawansowanego niskozroznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
z odpowiedzig catkowitg lub czesciowg na chemioterapie | linii opartg na pochodnych platyny. ‘
, WERSJA 1.1, Krakow 2025;
Zat. 5. Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r., przekazanych w piSmie Prezesa OT.423.1.67.2024.3.KP. z dnia
16 grudnia 2024 r.
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