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REKOMENDACIJA DEL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS
SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIU PREPARATU IR MEDICINOS
PAGALBOS PRIEMONIU KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

RUBRACA 200 mg plévele dengtos tabletés

RUBRACA 250 mg plévele dengtos tabletés

RUBRACA 300 mg plévele dengtos tabletés
Rukaparibas

ParaiSkos numeris STV-239

BENDROJI DALIS

1.1 | PareiSkéjas/ pareiSkéjo atstovas UAB Norameda

1.2 | Vaistinio preparato registracijos 2018 m. geguzes 24 d.
data

1.3 | Vaistinio preparato registracijos XI8.3 str. (pilna byla, pagrista savais tyrimais)
teisinis pagrindas

L110 a str. (pripazintas medicininis vartojimas)
(Direktyvos 2001/83/EB str.)

[110.1 str. (generinis)
[110.3 str. (hibridinis)
[110.4 str. (panasus biologinis)

1.4 | Ar vaistinis preparatas jraSytas j O Taip Ne

Bendrijos retyjy vaistiniy Data: Click here to enter a date. Nr.
preparaty registra?

1.5 | Ar atliktas bendras klinikinis O Taip Ne

vertinimas Data: Click here to enter a date.
(Europos Parlamento ir Tarybos
reglamentas (ES) 2021/2282)




1.6

Teikiama kompensuoti terapiné
indikacija

Kodas pagal TLK-10 AM

Rubraca skirtas monoterapijai palaikomajam
gydymui suaugusioms pacientéms, serganc¢ioms
iSplitusiu (IIT ir IV stadijos pagal FIGO) auksto
piktybiSkumo epiteliniu kiausidziy, kiauSintakiy
ar pirminiu pilvaplévés véziu, kai stebimas
atsakas (visiSkas arba dalinis) j pirmaeil] gydyma
chemoterapija platinos pagrindu.

1.7

Teikiamos skyrimo salygos

v —

patyrusiam prie§veéziniy vaistiniy preparaty
skyrime gydytojui. Pacientai turi pradéti
palaikomgjij gydyma Rubraca ne véliau kaip per
8 savaites nuo paskutinés dozés suvartojimo
taikant gydyma platinos pagrindu. Pacientés gali
testi gydyma iki ligos progresavimo,
nepageidaujamo toksinio poveikio arba 2 mety
gydymo kurso pabaigos.

1.8

Ekonominé analizé

Kasty naudingumo analizé
[J Kasty mazinimo analizé
L] Neteikiama




2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Kiaus$idziy vézys yra treCia pagal daznj ginekologiné véziné liga visame pasaulyje ir antra
mirties nuo ginekologinio vézio priezastis. Be iSankstinés profilaktikos veiksniy kiauSidziy vézio
iSsivystymo per visg gyvenimg rizika yra mazdaug 2,7 %. Remiantis GLOBOCAN, 2022 m.
uzregistruoti 324 398 kiausidziy vézio atvejai, sudarantys 3,4 % visy moterims diagnozuoty vézio
atvejy. Europoje 2022 m. apskaiciuotasis pagal amziy standartizuotas naujy KV atvejy daznis buvo
15,5 atvejo 100 000 gyventojy, o mirStamumo rodiklis — 10,3 atvejo 100 000 gyventojy

Nustatant pirminio naviko stadija vadovaujamasi Tarptautinés ginekologijos ir akusSerijos
federacijos (FIGO) nustatytais kriterijais, pagal kuriuos iSskiriamos ankstyvosios naviky stadijos
(FIGO I ir II stadijos) ir iSplitusiy naviky stadijos (FIGO III ir I'V stadijos). KV pagal mikroskopine
naviko lasteliy iSvaizda, palyginti su sveikomis lgstelémis, skirstomas pagal 1-3 laipsniy skale.
Didelio piktybisko (3 laipsnio) navikai yra prastai diferencijuoti, agresyvesni, tikétina, kad jie augs ir
plis grei¢iau nei mazo ar vidutinio piktybiskumo (1 ir 2 laipsniy) navikai.

Palyginamasis gydymas

Lietuvoje iSplitusiu kiauSidZiy, kiauSintakiy ir pirminiu pilvaplévés véZziu sergancioms
pacientéms kompensuojamas gydymas olaparibu ir bevacizumabu. Olaparibas skirtas gydyti véziui
su nustatytomis BRCA1/2 mutacijomis, bevacizumabas - nepriklausomai nuo BRCA mutacijy
buvimo ir HRD statuso.

Remiantis mokslinés literatiiros duomenims bei tarptautine klinikine praktika homologinés
rekombinacijos nepakankamumas (jskaitant BRCA 1 arba 2 mutacijas) nustatomas mazdaug pusei
kiausidziy véziu serganciy pacienciy. Todé¢l detaliai jvertinus mokslinés literatiros duomenis ir
Lietuvos kliniking praktika atspindin¢ia informacijg, tinkamu palyginamuoju gydymu bendroje
pacienciy populiacijoje laikytina monoterapija bevacizumabu.

Rukaparibas yra poli(ADP ribozes) polimerazés (PARP) fermenty, jskaitant PARP-1, PARP-
2 ir PARP-3, kurie dalyvauja DNR atstatyme, inhibitorius. Manoma, kad rukaparibas sumaZina
zmogaus vezio sukeltg naviko augimg peliy ksenotransplantacijos modeliuose su BRCA mutacijomis
arba be jy.

Rukaparibo klinikinis veiksmingumas grindziamas netiesioginiu palyginimu su bevacizumabu
ir olaparibu derinyje su bevacizumabu. Tiesioginio palyginimo klinikinis tyrimas AHENA-MONO
buvo vertinamas kaip papildoma informacija, dél netinkamo palyginamojo gydymo - placebo.

Tiesioginis palyginimas

Klinikinio tyrimo ATHENA-MONO bendra pacienty populiacija atitiko vertinamg indikacija,
tyrime dalyvavo pacientai, kuriems buvo naujai diagnozuotas, histologiskai patvirtintas, iSplites
(Tarptautinés ginekologijos ir akuSerijos federacijos III-IV stadijos), didelio piktybiSkumo epitelio
kiausidziy, kiauSintakiy arba pirminis pilvaplévés vézys. Pacientams buvo stebimas atsakas (visiSkas
arba dalinis) j pirmaeil] gydyma chemoterapija platinos pagrindu, populiacijq

Vertinamosios baigtys vertinamos bendroje pacienty populiacijoje ir i§ anksto numatytuose
pacienty pogrupiuose pagal BRCA 1/2 mutacijas, be BRCA mutacijy bei atsizvelgiant j homologinés
rekombinacijos trikumg. Pirminé vertinamoji baigtis — Tyré¢jo vertintas iSgyvenamumas be ligos
progresavimo (angl. Progression-free survival by Investigator, invPFS). Antrinés vertinamosios
baigtys buvo bendras iSgyvenamumas (BI) ir PFS2 (iSgyvenamumas po sekancio taikyto gydymo dél
ligos progresijos). Pirminé analizé parodé, kad invPFS buvo statistiSkai reikSmingai geresnis



rukaparibo grupg¢je, invPFS mediana buvo dvigubai ilgesné (20,2 mén.) palyginus su placebo grupe
(9,2 mén.). Rizikos santykis: 0,52 (95 proc. PI: 0,4-0,68; p<0,001 [long-rank testas) bendroje
populiacijoje. HRRT populiacijoje rezultatai buvo panasis: RS=0,47 (95 proc. PL: 0,31-0,72;
p=0,004)

Bendro iSgyvenamumo duomeny buvo nebrandiis, Bl mediana nebuvo pasiekta abejose tyrimo
grupése bendroje ir HRT populiacijose. Tiktina, kad BI rezultatai gydant rukaparibu bus jo naudai,
tac¢Ciu tam reikalingas ilgesnis stebéjimo laikotarpis: 5- metai, atsizvelgiant j olaparibo klinikinius
duomenis Sioje pacienty populiacijoje.

Bendrai NR buvo budingi PARP inhibitoriy klasei, naujy NR pastabéta nebuvo. NR detaliai
apraSyti preparato charakteristikos santraukoje

Netiesioginis palyginimas

Palyginamajam veiksmingumui pagristi pareiskéjas pateike netiesioginio palyginimo analizg,
remiantis unanchored MAIC (angl. matching-adjusted indirect comparison, nejtvirtintas atitikimo
pakoreguotas netiesioginis palyginimas) metodu. Sis metodas taikomas tada, kai bendro lyginamojo
elemento (palyginamojo gydymo) klinikiniuose tyrimuose néra ir dél Sios priezasties individualiy
pacienty duomenis ir paskelbty apibendrinty duomeny rezultatai lyginami tiesiogiai. Duomeny bazé
netiesioginiam palyginimui atlikti sudaré klinikinio tyrimo ATHENA-MONO ir PAOLA-I
duomenys. PAOLA-1 tyriame buvo lyginamas olaparibo ir bevacizumabo veiksmingumas su placebo
ir bevacizumabo veiksmingumu palaikomajam gydymui pacientéms, kurioms neseniai diagnozuotas
iSplites kiausidziy veézys ir kurios gavo chemoterapija bevacizumabu, o véliau — bevacizumabu.
Taikytas MAIC metodas atitiko Nacionalinio sveikatos ir priezitiros kompetencijos instituto (NICE)
sprendimy palaikymo skyriaus techniniy gairiy dél populiacijos pakoreguoty netiesioginiy
palyginimy technologijy vertinimams (angl. TSD18) rekomendacijas.

Ivertinus jtraukimo kriterijus, palyginamyjy pacienty populiacijas atitinka vertinamg teraping
indikacijg.

Netiesioginio palyginimo analiz¢je pagrindiniu palyginamuoju gydymu buvo laikomas
bevacizumabas.

Ivertinus patektus unanchored MAIC rezultatus, nustatyta, kad remiantis invPFS rezultaty
palyginimu, tikétina, kad gydymas rukaparibu yra efektyvesnis nei tgsiamas arba skiriamas po
chemoterapijos gydymas vien bevacizumabu. PFS2 palyginimo rezultatai taip pat patvirtino, kad
rukaparibas atitolina sekancios terapijos taikyma dél atsiradusios ligos progresijos. Todél laikoma,
kad rukaparibo pranaSumas prie§ tesiamg arba skiriamg po chemoterapijos palaikomaj; gydyma
bevacizumabu yra jrodytas.

Palyginimas su olaparibo ir bevacizumabo deriniu buvo vertinamas kaip papildoma
informacija. Pateikti palyginamojo veiksmingumo rezultatai teigiamo homologinés rekombinacijos
truikumo testo (HRT) populiacijoje, parod¢, kad tikétina gydymas rukaparibu nenusileidzia savo
pranasumu gydymui olaparibu derinyje su bevacizumabu.

Bendro iSgyvenamumo rezultatai yra neapibrézti. Tikétina, kad kai kurie rukaparibg
vartojantys pacientai patirs ilgalaike remisijg, taciau i$ pateikty paraiSkoje bendro iSgyvenamumo
duomeny tokia iSvada néra akivaizdi. Nors reikalingas ilgalaikis steb¢jimas galutiniams BI
rezultatams gauti, atsizvelgiant j Bl rezultatus klinikiniuose tyrimuose su kitais PARP inhibitoriais,
gydymas rukaparibu tikétina prailgina bendraja iSgyvenamuma.



3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pateikta kasty naudingumo analizé, kurioje nagrin¢jamas rukaparibo kasty naudingumas.
Nagrin¢jami pacientai, sergantys pazengusiu (III, IV stadijos pagal FIGO) aukSo pyktibiSkumo
epiteliniu kiausidziy, kiauSintakiy, pirminiu pilvapléveés véziu, kurie patyré pilng ar dalinj atsaka
pirmos eilés gydymui chemoterapija platinos pagrindu. Si nagrinéjama pacienty populiacija atitinka
ATHENA-MONO klinikinio tyrimo populiacija.

Palyginamasis gydymas analizéje yra monoterapija bevacizumabu. Taikomy vaisty dozavimas
atitinka preparaty charakteristiky santraukas.

Analiz¢je taikoma viso gyvenimo laiko perspektyva ir analizé atlieckama 1§ PSDF biudZzeto
perspektyvos. Pasirinkta laiko perspektyva, atsizvelgiant j ligos eigg yra tinkama.

Taikomas padalintos kohortos iSgyvenamumo modelis, tokia modelio strukttra yra laikoma
tinkama.
dalyje naudotais duomenimis. T.y. analiz¢ yra grindziama ATHENA-MONO klinikinio tyrimo
duomenimis bei netiesioginiu palyginimu — MAIC — su bevacizumabu.

Tarnyba pabrézia, jog nagrinéjamo ATHENA- MONO Kklinikinio tyrimo BI duomenys yra
nebrandus ir BI mediana Siame tyrime nepasiekta (BI jvykiy brandumas rukaparibo grup¢je yra ***
proc.) ATHENA-MONO klinikiniame tyrime, nepasiekus BI jvykiy medianos, rukaparibo
veiksmingumas BI atzvilgiu palyginus su placebu statistiSkai galéty biiti laikomas nesiskiriantis, nes
nustatytas rizikos santykis yra *** (¥**; #%*) kyrio pasikliautinasis intervalas kerta 1. Vis délto,
interpretuojant duomenis pastebima tendencija rukaparibo naudai, tadiau siekiant sumazinti
neapibréztumg ir pateikti patikima iSvada, reikalingi brandis BI duomenys. Atitinkamai, Tarnyba
vertina, jog pateikta nebrandziy BI duomeny ilgalaiké ekstrapoliacija pasizymi neapibréztumu ir yra
sunkiai interpretuojama. Tarnybos vertinimu, parametriniy funkcijy tinkamumas turimiems Kaplano
Mg¢jerio duomenims yra panaSus, o PareiSkéjas pagrindinio atvejo analizéje renkasi optimistinj
scenarijy  (*** mety i§gyvenamumo tikimybé, taikant log-normal funkcijg yra *** proc.) BI
duomenys yra analizés rezultatui didZiausig jtakg turintis ir atitinkamai analizés rezultatg lemiantis
veiksnys. Akcentuojame, jog esktrapoliuojami nebrandiis BI duomenys, tod¢l Pareiskéjo pagrindinio
atvejo analizéje pasirinktas optimistinis BI jvertinimo scenarijus Tarnybai néra priimtinas ir
pagrindinio atvejo analiz¢je, siekiant konservatyvesnio analizés rezultato (atsizvelgiant ;| maza
duomeny brandumg), Tarnyba pagrindinio atvejo analizéje taiko konservatyviausig BI funkcijg —
Gompertz.

Siekiant palyginti bevacizumabo ir rukaparibo klinikinj veiksminguma, taikomas
netiesioginio palyginimo metodas. Rukaparibo duomenys gauti i§ ATHENA-MONO tyrimo, o
bevacizumabo i§ PAOLA-1 klinikinio tyrimo. Remiantis pateiktais MAIC analizés rezultatais,
nustatyta tendencija, jog rukaparibas sugeneruoja didesn¢ kliniking naudg pacientams. Vis délto,
siekiant $ig tendencijg patvirtinti, yra reikalingi brandiis rukaparibo BI duomenys. Vertinant BI
rizikos santykio jtaka analizés rezultatui, nustatyta, jog keiCiant rizikos santykio vertes,
pasikliautinojo intervalo ribose, ICER verté drastiSkai kinta ( nuo ~*** Eur/QALY iki ~***
Eur/QALY). Tai jrodo, jog analizé pasizymi neapibréztumu ir kertinis §io neapibréZtumo Saltinis yra
bendro i§gyvenamumo jvertinimas. Atsizvelgiant | tai, jog rukaparibo klinikinio tyrimo BI duomenys
analizés vertinimo metu yra nebrandis, tikétina, jog gavus brandesnius duomenis, nustatyta
tendencija rukaparibo naudai pasitvirtins ir atitinkamai rizikos santykio pasikliautinasis intervalas
susiaurés. Vis delto, analizeés atlikimo laikotarpiu, Tarnyba siekdama iSvengti klaidingo teigiamo



sprendimo (ar sumazinti klaidingo teigiamo sprendimo priémimo rizika), BI analizéje vertina
konservatyviai.

Analiz¢je sveikatos bikléms priskiriami gyvenimo kokybés jverciai. Gyvenimo kokybés
jver¢iai analiz¢je grindziami ATHENA-MONO Kklinikiniu tyrimu. Atsizvelgiant | tai, jog laikoma,
kad kity nepageidaujamy reiskiniy jtaka gyvenimo kokybei atsispindi sveikatos biiklés gyvenimo
kokybés jverciuose, Tarnyba pagrindinio atvejo analizéje netaiko *** gyvenimo kokybés jvercio
sumazéjimo bevacizumabo grupei.

Pagrindinio atvejo analiz¢je taikomas *** proc. RDI lyginamosioms terapijoms. Tarnyba
vertina, jog analizé¢je ASPP poreikis néra pilnai pritaikytas Lietuvos praktikai o paslaugy poreikio
jvertinimas, remiantis kity tarnyby atliktu vertinimu, néra absoliutus argumentas Lietuvos situacijos
apibudinimui. Atsizvelgiant j ASPP poreikio jtakg analizés rezultatui, Tarnyba vertina, jog rezultata

galima interpretuoti.
Analiz¢je ligos naSta nustatyta sunki, o pasirengimo moketi slenkstis (referenciné kasty

naudingumo verté) — *** BVP per capita. Ivertinta, jog rukaparibas néra kastams naudingas ir
reikalinga papildoma, bent *** proec. nuolaida.

3.1 Ekonominés analizés rezultatas

Rezultatai
Kasty skirtumas | *** eur
Papildomi gyvenimo metai (LY) | ***
Papildomi kokybiski gyvenimo metai (QALY) | ***
ICER uz LY | *** eur/LY
ICER uz QALY | *** eur/QALY

Referenciné kasty naudingumo verté | *** eur/QALY
ICER — (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kasty naudingumo koeficientas; LY — (angl. life years)
gyvenimo metai; QALY - (angl. quality adjusted life years) kokybiski gyvenimo metai.

4. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.

5. SVEIKATOS PRIEZIUROS SPECIALISTU ORGANIZACIJU PATEIKTI
DUOMENYS
Sveikatos priezitiros specialisty organizacijos pozicija nepateikta.

6. ISVADOS

Palyginamasis veiksmingumas

29.1.1 yra didesnis, lyginant su jprasta klinikine | [0 29.1.3 yra nejrodytas kaip didesnis ar i§ esmés

praktika nesiskiriantis, lyginant su jprasta klinikine
praktika

L] 29.1.2 1§ esmés nesiskiria, lyginant su jprasta

klinikine praktika 0 29.1.4 yra mazesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

O 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamaji
veiksminguma yra netinkami vertinti




Kas$ty naudingumas

0O 29.2.1 atitinka referencing naudingumo vertg 29.2.3 neatitinka referencinés naudingumo
taikant arba netaikant PGS vertés taikant arba netaikant PGS

1 29.2.5 pateikti duomenys apie kasty
naudingumg yra netinkami vertinti

O Vykdant Apraso 17°.1 punktg vaistinio (-y) preparato (-y) ekonominis vertinimas neatliekamas,
iSvados dél kasty naudingumo neteikiamos

7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Apraso 30'.2. papunké&iu rekomenduojama kompensuoti vaistinj preparatg
pagal paraiskoje nurodytg indikacija (arba jos dalj) su arba be skyrimo salygy, jei, pateikus naujg ar
atnaujintg PGS, kasty naudingumas atitinka referencing naudingumo verte, kai vertinimo iSvados
atitinka Apraso 29.1.1 ir 29.2.3 papunkciuose numatytas salygas.

4.3 Siuloma (-os) kompensuoti terapinés indikacijos ir skyrimo salygos
Terapinés indikacijos

Rubraca skirtas monoterapijai palaikomajam gydymui suaugusioms pacientéms, sergancioms
iSplitusiu (IIT ir IV stadijos pagal FIGO) auksto piktybiskumo epiteliniu kiausidziy, kiausSintakiy ar
pirminiu pilvaplévés véziu, kai stebimas atsakas (visiSkas arba dalinis) ] pirmaeil] gydyma
chemoterapija platinos pagrindu.

Skyrimo salygos

Skiriamas palaikomajai monoterapijai suaugusioms pacientéms, sergan¢ioms progresavusiu (pagal
Tarptautinés akusSeriy-ginekology federacijos (angl. International Federation of Gynecology and
Obstetrics, toliau — FIGO) klasifikacijg III ir IV stadijy) didelio piktybiSkumo laipsnio epiteliniu
kiausidZiy, kiauSintakiy arba pirminiu pilvapléveés véziu, kai yra pasireiSkes visiSkas arba dalinis
atsakas ] baigta pirmos eilés chemoterapijg platinos pagrindu. Skiriamas pacientéms, kurios buvo
gydytos daugiausiai aStuoniais chemoterapijos platinos pagrindu ciklais (arba keturiais tuo atveju, jei
gydymas nutrauktas dél toksiSkumo) ir gydymas bevacizumabu buvo tik chemoterapijos fazés metu.
Gydymo trukmeé ne ilgesné nei 24 ménesiai.




