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Rekomendacja nr 15/2025
z dnia 31 stycznia 2025 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Rubraca (rukaparyb) w ramach programu
lekowego B.50 ,,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu

lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Rubraca
(rukaparyb) w ramach programu lekowego B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka
jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Oceniang interwencjg jest lek Rubraca (rukaparyb; RUCA) w monoterapii w leczeniu
podtrzymujacym dorostych pacjentek z zaawansowanym (stopien FIGO Illi IV) i wykazujgcym
wysoki stopnien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia nabtonkowego,
nowotworem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem ztosliwym otrzewnej
z odpowiedzig (catkowitg lub czesciowg) po zakorczeniu chemioterapii | linii opartej
na pochodnych platyny, spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu lekowego B.50.

Obecnie w Polsce w omawianym wskazaniu w ramach programu lekowego pacjenci
w tozsame] populacji co wnioskowana! majg finansowany: niraparyb (NIR), a takze w nieco
wezszych populacjach: olaparyb (OLA)?, OLA w skojarzeniu z bewacyzumabem (BEV)3.
Ponadto w katalogu chemioterapii (CHT) jest dostepny BEV w monoterapii lub w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem. Ww. technologie za wyjatkiem BEV w skojarzeniu z CHT oparta
na zwigzkach platyny, bedg stanowity alternatywe terapeutyczng dla RUCA. W najnowszych
odnalezionych wytycznych postepowania klinicznego w leczeniu wnioskowanej populacji
wskazuje sie na zasadnos¢ stosowania inhibitorow PARP — RUCA, NIR, OLA oraz BEV. Zatem
majac powyzsze na uwadze mozna uznaé, ze potrzeba zdrowotna w tym wskazaniu jest
aktualnie zaspokojona.

W analizie klinicznej nie zidentyfikowano badan pordwnujgcych bezposrednio skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania RUCA z aktywnymi komparatorami, co stanowi jejgtdwne
ograniczenie. W zwigzku z tym ocene oparto na wynikach poréwnan posrednich, ktdre cechuja

1 Pacjentki z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 lub z brakiem obecnosci mutacji w genach BRCA1/2, pacjentki
z potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD) lub z brakiem potwierdzenia niedoboru homologicznej
rekombinacji (HRP)

2 Pacjentki z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2

3 Pacjentki z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2 lub HRD
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sie metodologicznie nizszg wiarygodnoscig niz poréwnania bezposrednie. Uwzgledniono
wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) dla poréwnan RUCA z NIR (komparator gtéwny) i OLA

. Wyniki NMA dla poréwnania RUCA z NIR w populacji ITT nie wykazaty
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami dla analizowanych punktéw korcowych tj.
w ryzyku progresji lub zgonu (PFS); przezyciu catkowitym (OS) oraz czasie do kolejnej terapii
przeciwnowotworowej (TFST). W poréwnaniu z OLA technologia wnioskowana okazata sie
istotnie statystycznie gorsza w zakresie przezycia wolnego od drugiej progresji choroby (PFS2)
(wieksze ryzyko 0 68% wzgledem OLA) i TFST (wieksze ryzyko o 73% wzgledem OLA), natomiast
dla pozostatych punktéw koricowych PFS, OS i ORR réznice nie byly znamienne statystycznie.

Ponadto ograniczenia
whnioskowania zwigzane sg z réznicami pomiedzy badaniami w zakresie m.in. dtugosci okreséw
obserwacji czy kryteriéw kwalifikacji do badan.

Przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze terapia RUCA w wariancie z RSS

od NIR i BEV, a od OLA i OLA+BEV, natomiast dla wariantu bez RSS jest

w poréwnaniu ze wszystkimi technologiami alternatywnymi. Gtéwna niepewnos¢
oszacowan wynika z ograniczen analizy klinicznej i przyjetej metody analityczne;.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ocenianej technologii ze 3$rodkéw publicznych, prognozowany wzrost
wydatkéw, z uwzglednieniem RSS to w | roku oraz w Il roku
analizy w perspektywie NFZ. Podstawowa niepewno$¢ oszacowan zwigzana jest z zatozeniem
dotyczacym przysztych udziatéw w rynku wnioskowanej technologii, a takze przyjetym
horyzontem analizy.

Odnaleziono jedng pozytywng warunkowo rekomendacje refundacyjng NICE 2024, w ktorej
uszczegétowiono wskazanie i odwotano sie do warunkéw zawartych w umowie. Warto
nadmienié, ze HAS zarekomendowat przeprowadzenie oceny RUCA w oparciu o wyniki
koricowej analizy OS w badaniu ATHENA-MONO (wyniki spodziewane w 2026 r.).

Podsumowujgc istotne ograniczenia analiz przedtozonych przez Wnioskodawce, brak
wykazania w poréwnaniach posrednich wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorami, w tym w szczegdlnosci komparatorem gtéwnym (wyniki wskazujg na brak
roznic istotnych statystycznie dla wszystkich ujetych w analizie punktéw koricowych,
za wyjgtkiem PFS dla ktdrego odnotowano istotnie statystycznie nizszg skuteczno$¢ RUCA
w porédwnaniu z OLA ) pozwala wnioskowaé, ze poniesione przez system ochrony
zdrowia dodatkowe koszty na finansowanie RUCA nie przetozg sie na dodatkowe efekty
zdrowotne we wnioskowanej populacji.

Majac na uwadze powyzsze w tym uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci Prezes
Agencji rekomenduje jak w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:
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— Rubraca, Rucaparibum, tabl. powl., 200 mg, 60 tabl., GTIN: 04150152358903; proponowana cena
zbytu netto (CZN): zt.

— Rubraca, Rucaparibum, tabl. powl., 250 mg, 60 tabl., GTIN: 04150152359153; proponowana CZN:
zt.;

— Rubraca, Rucaparibum, tabl. powl., 300 mg, 60 tabl., GTIN: 04150152359214; proponowana CZN:
zt.;

w ramach programu lekowego B.50. ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka

otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢é stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowej. Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Nowotwoér ztosliwy jajnika (ICD-10: C56) to nowotwor charakteryzujacy sie, w lepiej zréznicowanych
postaciach, typem komoérek przypominajgcych komorki jajowodu. Surowiczy rak jajnika jest
inwazyjnym nowotworem o pochodzeniu nabtonkowym, zawierajgcym komérki od przypominajgcych
nabtonek jajowodéw w guzach dobrze zréznicowanych do komérek anaplastycznych z cechami
znacznej atypii jgdrowej 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 nowotwordw.

Rak jajnika jest najgorzej rokujagcym nowotworem ginekologicznym, o najnizszej przezywalnosci,
co wynika przede wszystkim z trudnosci we wczesnym rozpoznawaniu oraz niekorzystnej lokalizacji
anatomicznej. Rokowanie w raku jajnika jest zalezne od obecnosci mutacji genu BRCA1 i/lub BRCA2
oraz od stopnia klinicznego zaawansowania w momencie rozpoznania. Ogétem szacuje sie, ze 5 lat
od rozpoznania raka jajnika przezywa ok. 40% pacjentek.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw u kobiet w Polsce nowotwodr ztosliwy jajnika byt
szGstym najczesciej stwierdzanym nowotworem zto$liwym (zapadalno$¢ w 2021 r. wynosita 17,6/10%;
4,2% wszystkich rozpoznan nowotwordw ztosliwych u kobiet) i czwartg najczestsza przyczyng zgondw
nowotworowych (wspdtczynnik umieralnosci 12,7/10°% 6,1% zgonéw z powodu nowotwordéw
ztosliwych u kobiet).

Z danych NFZ za 2023 r. wynika, ze w ramach programu lekowego B.50. ,Leczenie chorych na raka
jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)” leczonych byto 2 434 pacjentdw,
z ktérych 953 stosowato niraparyb.

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych we wnioskowanym wskazaniu w ciggu roku odnotowuje sie
2 700-3 800 nowych zachorowan.

Alternatywna technologia medyczna

W odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z OC (EOC,
rakiem endometrioidalnym), pierwotnym rakiem otrzewnej oraz rakiem jajowodow, zaleca sie
zastosowanie inhibitoréw PARP — rukaparyb, niraparyb, olaparyb oraz bewacyzumab.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2025 r. w ramach programu lekowego B.50. w leczeniu podtrzymujacym
nowo zdiagnozowanego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
refundowane s3: olaparyb w monoterapii u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2;
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); olaparyb

3
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w skojarzeniu z bewacyzumabem u pacjentek z obecnoscia mutacji w genach BRCA1/2 lub
potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji (HRD). Ponadto w ramach katalogu
chemioterapii finansowane jest leczenie bewacyzumabem w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem lub w monoterapii.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie stosowane w praktyce klinicznej
w Polsce Whnioskodawca za alternatywe dla ocenianej technologii uznat jako komparator gtéwny
niraparyb w monoterapii (cata wnioskowana populacja), a jako dodatkowy: olaparyb w monoterapii
(populacja chorych z mutacjg genéw BRCA1/2), olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem (populacja
chorych z mutacjg genéw BRCA1/2 lub niedoborem homologicznej rekombinacji HRD), bewacyzumab
(cata wnioskowana populacja), obserwacja w kierunku progresji z najlepszg opiekg medyczng (BSC)
+/- placebo (cata wnioskowana populacja).

Wybdr komparatora uznaje sie za prawidtowy.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Rukaparyb (RUCA) jest inhibitorem enzymoéw z grupy polimeraz poli(ADP-rybozy) (poly(ADP-ribose)
polymerase, PARP), w tym PARP-1, PARP-2 i PARP-3, ktore odgrywaja role w naprawie DNA. Badania
in vitro wykazaty, ze toksycznos¢ wywotana przez rukaparyb wigze sie z hamowaniem aktywnosci
enzymatycznej PARP i zablokowaniem komplekséw PARP-DNA, co skutkuje zwiekszeniem uszkodzenia
DNA, apoptozg i Smiercig komérki.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Rubraca (rukaparyb, RUCA), 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 zto$liwym otrzewnej z odpowiedzig (catkowita lub czesciowa)
po zakoriczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny;

— z platynowrazliwym nawrotowym i wykazujgcym wysoki stopnien ztosliwosci nowotworem
ztosliwym jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowotworem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym
nowotworem ztosliwym otrzewnej z odpowiedzig (catkowitg lub czesciowg) na chemioterapie
opartg na pochodnych platyny.

Whnioskowane wskazanie jest zawezone do pierwszego z ww.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczernstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych rukaparyb (RUCA) ze wszystkimi komparatorami
aktywnymi w zwigzku z tym Wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg metaanalizy
sieciowej (NMA) z niraparybem (komparator gtéwny), olaparybem (komparator dodatkowy),
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Do analizy klinicznej Wnioskodawcy dla poréwnania RUCA z najlepszg opiekg medyczng i placebo (PLC)
w rozpatrywanej populacji pacjentdéw wtgczono jedno miedzynarodowe, wieloo$rodkowe?,
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy (ATHENA-MONO). Liczba pacjentéw
wigczonych do badania (ITT) N=538 (RUCA: 427, w tym 234 z zaburzeniami rekombinacji homologicznej
(HDR); PLC: 111, w tym 49 z HDR). Okres obserwacji: pierwsze odciecie danych (23.03.2022 r.) mediana
26,1 mies. (95%Cl: 25,8; 26,9) dla RUCA vs 26,2 mies. (95%Cl: 24,0; 27,7) dla PLC>. Jako$¢ badania
oceniono na 5 pkt wg skali Jadad. Ryzyko btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane zostato
ocenione na niskie we wszystkich domenach (ocena Wnioskodawcy).

W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego (NMA) do analizy wtgczono dla poréwnania RUCA
Z:

— niraparybem (NIR) dwa badania randomizowane, wieloosrodkowe fazy Ill z podwdjnym
zaslepieniem - PRIMA (populacja ITT N=733 pacjentéw (NIR n=487, w tym 247 z HRD; PLC n=246
w tym 126 z HRD); mediana okresu obserwacji 13,8 mies. (zakres: <1,0-28,0)) i PRIME (ITT N=384
(NIR: 255; PLC: 129); mediana okresu obserwacji dla PFS 27,5 mies. NIR vs 27,6 mies. PLC). W obu
badaniach ocena RoB2 Cochrane ryzyko niskie we wszystkich domenach (ocena Wnioskodawcy);

— olaparybem (OLA) badanie SOLO1 (populacja ITT N=391 pacjentéw (w tym OLA: 260; PLC 131);
mediana okresu obserwacji 41 mies.). Ocena RoB2 Cochrane ryzyko niskie we wszystkich
domenach (ocena Wnioskodawcy).

— wyniki dostepne
w Analizie Klinicznej Wnioskodawcy (AKL).
Ponadto do analizy Wnioskodawca wtaczyt: 6 przeglagdéow systematycznych z metaanalizg (Mustafa
2024, Peters 2023, Staropoli 2024, Zhou 2024, Sun 2024, Jin 2024) oraz 2 przeglady systematyczne bez
metaanalizy (Luvero 2024 i O'Malley 2023). Ocena jakosci w skali AMSTAR 2: przeglad Peters 2023,
Zhou 2024 i Sun 2024 oceniono jako niskiej jakosci, a pozostate otrzymaty ocene krytycznie niska
(ocena Wnioskodawcy).

Dodatkowo Whnioskodawca uwzglednit badanie prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
oceniajgce pacjentéw poddawanych terapii inhibitorami (PARPi) (Hatch 2022; liczba pacjentéw 85,
z ktoérych 45 (53%) otrzymywato OLA, 24 (28%) NIR, a 16 (19%) RUCA) i 2 badania oceniajace
bezpieczenstwo inhibitorow PARP (Ogura 2024 i Yang 2024).

Szczegdtowy opis ww. publikacji znajduje sie w Analizie Klinicznej Wnioskodawcy (AKL)

Skutecznos¢ kliniczna

RUCA vs NIR (NMA)

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w ryzyku progresji lub zgonu (PFS)
w ocenie niezaleznej komisji — w populacji ITT, HRD i BRCA®; PFS w ocenie badacza; PFS w najdtuzszym
dostepnym okresie obserwacji; przezyciu catkowitym (0OS); OS w najdtuzszym dostepnym okresie
obserwacji — w populacji ITT i HRD, oraz w czasie do kolejnej terapii przeciwnowotworowych (TFST) —
w populacji ITT.

RUCA vs OLA (NMA)

4200 osrodkow (24 krajow).

5 data odciecia danych: 23.03.2022; na tym etapie odciecia danych badanie jest w toku.

6 BRCA - geny (BRCA1 i BRCA2), ktérych mutacja prowadzi do niekontrolowanego, nadmiernego podziatu komérek i w efekcie
do rozwoju raka sutka lub raka jajnika (z ang. BReast CAncer gene)
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Odnotowano rdznice istotne statystycznie na niekorzy$¢ wnioskowanej interwencji w przypadku
populacji ITT w zakresie:

— przezycia wolnego od drugiej progresji choroby (PFS2): zwiekszenie ryzyka drugiej progresji
choroby o0 68% wzgledem OLA; HR=1,68 (95% Crl: 1,06; 2,67);

— TFST: wieksze ryzyko rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej o 73% wzgledem OLA;
HR=1,73 (95% Crl: 1,17; 2,57).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie PFS w ocenie niezaleznej
komisji i w ocenie badacza; OS; OS w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji — w populacji ITT,
HRD i BRCA; PFS w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji; obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR) —w populacji ITT, HRD; PFS2 w populacji HRD.

RUCA vs PLC (ATHENA-MONO)

W grupie przyjmujgcej RUCA w poréwnaniu do grupy PLC dla mediany okresu obserwacji z pierwszego
odciecia danych, wykazano istotnie statystycznie réznice w zakresie:

— PFSocena niezaleznej komisji (wyniki dla PFS w ocenie badacza dostepne w Analizie Weryfikacyjnej
Agencji (AWA)):

Populacja ITT

o zmniejszenie ryzyka progresji choroby o 53% wzgledem PLC: 45% RUCA vs 63% PLC; HR=0,47
(95%Cl: 0,36; 0,63), p<0,0001;

o mediana PFS 25,9 mies. (95%Cl: 16,8; NO) RUCA vs 9,1 mies. (95%Cl: 6,4; 9,7) PLC;
Populacja HRD

o zmniejszenie ryzyka progresji choroby o 56% wzgledem PLC: 34,1% vs 55,1%; HR=0,44 (95%Cl:
0,28; 0,70), p=0,0004;

o mediana PFS nie zostata osiggnieta dla RUCA vs 9,9 mies. (95%Cl: 6,5; NO) PLC.
— Odpowiedz na leczenie — w zakresie progresja choroby
Populacja ITT

o zmniejszenie ryzyka progresji choroby o 55% wzgledem PLC: 24,4% RUCA vs 54,6% PLC;
HR=0,45 (95%Cl: 0,21; 0,96), p=0,0386;

W populacji ITT i HRD nie odnotowano natomiast rdznic istotnych statystycznie pomiedzy
interwencjami w zakresie: OS; PFS2; obiektywnej odpowiedzi na leczenie; odpowiedzi catkowitej
na leczenie, odpowiedzi czesciowej na leczenie, odpowiedzi na leczenie - choroba stabilna, jakosci
zycia, a w populacji HRD takze w odpowiedzi na leczenie - progresja choroby.

Wyniki dla dtuzszej mediany obserwacji (data odciecia danych: 01.03.2024) w zakresie PFS, OS i PFS2 -
byty spéjne z wynikami z analizy dla mediany okresu obserwacji z pierwszego odciecia danych.

Bezpieczeristwo

RUCA vs NIR i RUCA vs OLA (NMA)

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic dla obu porédwnan w wystepowaniu zdarzen
niepozgdanych zaistniatych podczas leczenia, zdarzen niepozadanych zaistniatych podczas leczenia
stopnia 3 i 4, powaznych zdarzen niepozgdanych, powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem, zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia, zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do redukcji dawki oraz zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu.

RUCA vs PLC (ATHENA-MONO)
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Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono u pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke RUCA
lub PLC, mediana okresu obserwacji 14,7 mies. RUCA vs 9,9 mies. PLC. W zakresie zdarzen
niepozgdanych (AEs) istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ RUCA odnotowano dla wszystkich
badanych punktéw koncowych, w tym:

— zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (TEAEs) zwigzane z leczeniem: 92% (RUCA) vs 68,2% (PLC);
RR=1,35 (95% Cl: 1,18; 1,54);

— TEAEs 2 3. stopnia nasilenia: 60,5% (RUCA) vs 22,7% (PLC); RR=2,66 (95% Cl: 1,87; 3,79);

— TEAEs 23 stopnia zwigzane z leczeniem: 48,9% (RUCA) vs 4,5% (PLC); RR=10,77 (95% Cl: 1,59; 6,97);
— ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs): 21,2% (RUCA) vs 6,4% (PLC); RR=3,33 (95% Cl: 4,55; 25,49);
— SAEs zwigzane z leczeniem: 8% (RUCA) vs 0,9% (PLC); RR=8,8 (95% Cl: 1,22; 63,58).

W zakresie wystepowania AEs w grupie RUCA w poréwnaniu do PLC odnotowano 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 zaburzeri smaku. Nie wykazano
natomiast istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu poszczegdlnych AEs >3 stopnia.

Dodatkowe informacje w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa

Opracowania wtdrne

Whioski ptyngce z przegladdéw systematycznych sg spéjne z danymi pochodzacymi z badania
pierwotnego uwzglednionego w analizie klinicznej.

Badane rzeczywistej praktyki klinicznej (Hatch 2022)

U wszystkich pacjentéw ujetych w badaniu wystapito 147 przypadkéw toksycznosci, sposrdd ktdrych
dla OLA: 65 (44,2%), dla NIR: 52 (35,4%), i dla RUCA: 30 (20,4%). W ocenie autoréw badania terapia
inhibitorami PARP wigze sie z wieloma toksycznosciami.

ChPL

Wg ChPL produktu leczniczego Rubraca (rukaparyb) do zdarzen niepozgdanych wystepujgcych bardzo
czesto (=1/10; czestosci wystepowania wszystkich stopni wg CTCAE) nalezg: niedokrwistosé,
matoptytkowosé, neutropenia, zmniejszenie taknienia, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zaburzenia smaku, zawroty glowy, wymioty, biegunka, nudnosci, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminostransferazy asparaginianowej, reakcja
nadwrazliwosci na Swiatto oraz zmeczenie.

Bazy

— Baza VigiBase (WHO) - odnotowano 24873 potencjalnych zdarzen niepozgdanych
po zastosowaniu Rubraca, wsérdéd ktérych najczesciej (210%) raportowano: ogdlne zaburzenia
i reakcje w miejscu podania (4 500); zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (3 593); nieprawidtowe wyniki
badan (2 853); zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami (2 396); choroby uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (1 770); urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
(1 702); odchylenia w parametrach badan (1 030);

— Baza FAERS (FDA) — odnotowano 24 993 potencjalnych zderzen niepozgdanych po zastosowaniu
Rubraca, wsrdd ktérych najczesciej (210%) raportowano: ogélne zaburzenia i reakcje w miejscu
podania (4 508), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (3 587), nieprawidtowe wyniki badan (2 829) oraz
zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami (2 495);

— Baza EudraVigilance (EMA) — odnotowano 4 170 potencjalnych zderzen niepozgdanych
po zastosowaniu Rubraca, wsrdd ktérych najczesciej (210%) raportowano: ogdlne zaburzenia
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i reakcje w miejscu podania (729); nieprawidtowe wyniki badan (504); zaburzenia zotadkowo-
jelitowe (465); nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (472).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang
interwencje z komparatorami aktywnymi. Ponadto na wiarygodnos$¢ przedstawionych wynikéw maja
wplyw m.in. nastepujgce aspekty:

— odmienne okresy obserwacji w badaniach ujetych w NMA,;

— wykorzystanie réznych testéw laboratoryjnych w ocenie statusu HRD w poszczegdlnych badaniach
ujetych w NMA;

— brak mozliwosci oceny wszystkich punktéw korncowych w nachodzacych populacjach (dla
poréwnan z OLA nie byty dostepne wyniki PFS2 i TFST w podgrupie BRACA1/2+ w badaniu ATHENA-
MONO);

— w wiekszosci badan (ATHENA-MONO, PRIMA, PRIME) uwzglednionych w NMA kwalifikowano
pacjentki z zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
bez wzgledu na obecnosc¢ zaburzen genetycznych.

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA oraz AKL.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prdg optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocene optacalnosci przeprowadzono dla poréwnania RUCA z aktywnymi komparatorami
z wykorzystaniem analizy minimalizacji kosztdw (ang. cost-minimalization analysis, CMA). W analizach
zatozono dla gtéwnego pordwnania horyzont 3-letni (RUCA vs NIR), dla dodatkowych poréwnan
horyzont 5-letni (RUCA vs OLA i RUCA vs OLA+BEV) i 2-letni (RUCA vs BEV). Przyjeto perspektywe
pfatnika publicznego (NFZ). W analizie ujeto koszty: lekéw (rukaparyb; niraparyb; olaparyb; olaparyb
+ bewacyzumab, bewacyzumab), podania lekéw, diagnostyki i monitorowania leczenia, leczenia
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zdarzen niepozadanych, koszty po zakonczeniu leczenia w programie (w okresie wolnym od progres;ji).
Uwzgledniono roczng stope dyskontowania kosztéw na poziomie 5%.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy Sredni catkowity koszt leczenia w wariancie
e 7RSS wynosi:
- dla RUCA oraz 198,5 tys. zt dla NIR;
- dla RUCA oraz 379,97 tys. zt dla OLA;
- dla RUCA oraz 371,93 tys. zt dla OLA+bewacyzumab;
- dla RUCA oraz 26,09 tys. zt dla bewacyzumbu;
e bez RSS wynosi:
— 375,4 tys. zt dla RUCA oraz 198,5 tys. zt dla NIR;
— 479,05 tys. zt dla RUCA oraz 379,97 tys. zt dla OLA,;
— 432,73 tys. zt dla RUCA oraz 371,93 tys. zt dla OLA+bewacyzumab;
— 375 tys. zt dla RUCA oraz 26,09 tys. zt dla bewacyzumbu.

Warto$¢ CZN wynikajgcej ze zrownania kosztow oszacowana przez Wnioskodawce dla wszystkich

prezentacji leku RUCA niezaleznie od wariantu z i bez RSS wzgledem: NIR wynosi (cena
hurtowa brutto (PCHB) ), OLA (PCHB ), OLA z bewacyzumabem
(PCHB ) i bewacyzumab (PCHB ).

Zgodnie z deterministyczng analizg wrazliwosci Wnioskodawcy—

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenie dotyczy niepewnosci co do przyjetego w modelu zatozenia o rdwnorzednosci
klinicznej. CMA przeprowadzono na podstawie wynikdw pordwnania posredniego, ktdre w zakresie
PFS byty niejednoznaczne.

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to cena zbytu netto leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Cena zbytu netto produktu leczniczego Rubraca
(wszystkie prezentacje) w odniesieniu do technologii medycznej o najkorzystniejszym wspdtczynniku
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uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania tj. bewacyzumabu, wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono
koszty tozsame jak w analizie ekonomicznej. Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ),
a wspdlng (NFZ i pacjent) uznano za zblizona.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |. oraz
w II. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki oszacowan wskazujg, ze objecie refundacjg leku Rubraca (rukaparyb; RUCA) spowoduje
odpowiednio w I. i Il. roku refundacji, wzrost wydatkéw pfatnika o:

. wariant
z RSS;

e 0k.4,84 minzti17,9 min zt bez RSS.

Koszty refundacji leku Rubraca wyniosg w wariancie z RSS

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy to
, a takze

przyjecie zbyt krétkiego horyzontu czasowego analizy oraz zatozenia dotyczace przejetych udziatéw
w rynku przez wnioskowang technologie.

Obliczenia wtasne Agencji

W obliczeniach dodatkowych Agencja zatozyta przejecie udziatéw OLA przez RUCA (na podstawie opinii
eksperta klinicznego), a przy szacowaniu kosztéw komparatoréw,

Przyjmujgc powyzsze catkowite koszty inkrementalne przy uwzglednieniu RSS wyniosty w wariancie
podstawowym

Szczegbtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Nie zgtasza.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Wtaczono pieé¢ wytycznych dotyczacych leczenia pacjentek z OC (EOC, rakiem endometrioidalnym),
pierwotnym rakiem otrzewnej oraz rakiem jajowoddéw: ogdlnoeuropejskie (ESGO-ESMO-ESP 2024,
ESMO 2023), hiszpanskie (SEOM 2021) i amerykarskie (NCCN 2024 v3 oraz ASCO 2021/2022).

Wszystkie odnalezione wytyczne w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z OC (EOC, rakiem
endometrioidalnym), pierwotnym rakiem otrzewnej oraz rakiem jajowodow wskazuja,
Ze zastosowanie majg inhibitory PARP — rukaparyb, niraparyb, olaparyb oraz bewacyzumab. RUCA
jest zalecany u chorych, ktdre uzyskaty czesciowa lub catkowitg odpowiedz na leczenie chemioterapig
opartg na zwigzkach platyny. Wytyczne wskazujg, ze stosowanie rukaparybu powinno by¢
prowadzone:

— uchorych niezaleznie od statusu mutacji genow BRCA 1/2 i niezaleznie od statusu HRD (ASCO
2022);

— w grupie chorych bez mutacji genéw BRCA i z ujemnym wynikiem testu niestabilnosci genomowej
i chorych bez mutacji gendw BRCA i z nieznanym wynikiem testu niestabilnosci genomowe;j
(ESMO/ESGO/ESP 2024);

— u pacjentek niezaleznie od statusu mutacji genéw BRCA 1/2 pod warunkiem, ze nie stosowano
u nich leczenia bewacyzumabem (NCCN 2024);

— u chorych z mutacjami zarodkowymi lub somatycznymi genéw BRCA 1/2, u ktérych stosowano
leczenie bewacyzumabem w ramach leczenia pierwotnego (NCCN 2024).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedng pozytywng warunkowo rekomendacje refundacyjng dotyczacg ocenianej
technologii wydang przez NICE w 2024 r., a takze informacje AWMSG 2024 o odstgpieniu od oceny
z uwagi na ocene NICE. W rekomendacji NICE 2024 jako warunki wskazano: brak deficytu rekombinacji
homologicznej (HRD+), brak mutacji BRCA, zgodnos$¢ z warunkami leczenia zawartymi w umowie.

Ponadto odnaleziono dokument HAS 2024, w ktérym zarekomendowano przeprowadzenie oceny
skutecznosci klinicznej RUCA w oparciu o wyniki koncowej analizy przezycia catkowitego w badaniu
ATHENA-MONO (wyniki spodziewane w 2026 r.).
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Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce produkt leczniczy Rubraca w dawkach 200
mg, 250 mg i 300 mg w ocenianym wskazaniu jest finansowany w 7 krajach (Francja, Hiszpania,
Krélestwo Niderlandéw, Liechtenstein, Niemcy, Szwajcaria, Wtochy) UE i EFTA (na 30 krajow UE
i EFTA), w tym w 4 krajach stosowany jest RSS (Francja, Hiszpania, Krdlestwo Niderlandéw, Wtochy).

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.10.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.3205.2024.14.MKO, PLR.4500.3206.2024.12.MKO,  PLR.4500.3207.2024.12.MKO) w  sprawie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Rubraca, Rucaparibum, tabl. powl., 200 mg, 250 mg
i 300 mg w ramach programu lekowego B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej
(ICD-10: C56, C57, C48)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz.
930), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 15/2025 z dnia 27 stycznia 2025 roku w sprawie oceny leku
Rubraca (rukaparyb) w ramach programu lekowego B.50 , Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub
raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 15/2025 z dnia 27 stycznia 2025 roku w sprawie oceny leku Rubraca
(rukaparyb) w ramach programu lekowego B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”

2. Raport nr 0T.423.1.67.2024 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Rubraca (rukaparyb) w ramach programu
lekowego: B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)".
Data ukoniczenia: 15 stycznia 2025 r.
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