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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych dostarlimabu (DOS, produkt leczniczy Jemperli®) stosowanego w schemacie skojarzonym
z karboplatyng (CAR) i paklitakselem (PAC) w leczeniu dorostych pacjentek z uposledzeniem naprawy
nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, dMMR) / wysoka niestabilnoscig
mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H) z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem endometrium bedacych kandydatkami do terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio
systemowo lub pacjentek po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszto do progresji choroby

po co najmniej 6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentow
przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2025
roku. W analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Jemperli®
bedzie on finansowany w ramach programu lekowego (PL) B.148 ,Leczenie chorych na raka endometrium
(ICD-10: C54)” o zmodyfikowanych zapisach uwzgledniajgcych wnioskowang terapie.

Zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego populacje docelowg analizy stanowig doroste pacjentki z
pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium o dowolnym typie histologicznym:
e po leczeniu operacyjnym w stopniu IlI-IV z chorobg resztkowa, lub
o niekwalifikujgcy sie do leczenia operacyjnego w stopniu IlI-IV, lub
e z nawrotem choroby niekwalifikujacy sie do leczenia radykalnego, u chorych wczes$niej nieleczonych
chemioterapig, lub
e po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszto do progresji choroby po co najmniej 6

miesigcach od zakonczenia chemioterapii,

z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, dMMR) /
wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H), spetniajgce kryteria wigczenia

do programu lekowego.

Liczebno$é populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane NFZ, odnalezione dane literaturowe oraz |

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekow (w tym koszty DOS), koszty podania
lekow, koszty badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H, koszty monitorowania terapii, koszty
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monitorowania po zakonczeniu leczenia, koszty monitorowania po progresji, koszty leczenia zdarzen

niepozadanych, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszty opieki terminalnej.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze produkt Jemperli® nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych
w analizowanym wskazaniu. Zatozono, ze pacjentki bedg poddane chemioterapii z zastosowaniem karboplatyny
i paklitakselu (CAR/PAC).

W scenariuszu nowym zatozono, ze produkt Jemperli® w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem bedzie

finansowany w populaciji docelowej w ramach proponowanego PL. [ GcIcNINIIIEEEEEES

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami
w scenariuszu nowym i istniejgcym. Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne obliczono

przy uwzglednieniu proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzglednienia.
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Whnioski koncowe

I Podiccie pozytywnej decyzji o finansowaniu Jemperli® pozwolitoby
na zwigkszenie spektrum terapeutycznego pacjentkom z rakiem endometrium w Polsce, ktore aktualnie nie maja

dostepu do refundowanej skutecznej terapii w | linii leczenia i technologii bedgcej innowacja terapeutyczng.
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Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentek w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych dostarlimabu (DOS, produkt leczniczy Jemperli®)
stosowanego w schemacie skojarzonym z karboplatyng (CAR) i paklitakselem (PAC) w leczeniu
dorostych pacjentek z uposledzeniem naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydéow (ang.
mismatch repair deficienf, dMMR) / wysoka niestabilnoscia mikrosatelitarng (ang. microsatellite
instability-high, MSI-H) z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium bedacych
kandydatkami do terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek
po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszto do progresji choroby po co najmniej

6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii.

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1]

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

Aktualnie w Polsce w leczeniu raka endometrium finansowane ze srodkéw publicznych sa:
e chemioterapia,

e hormonoterapia,

e zabiegi chirurgiczne,

e radioterapia (w tym brachyterapia)

e immunoterapia (Il linia leczenia).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 lipca 2024 r. [2] w ramach katalogu chemioterapii finansowane sa:
e w ramach katalogu A:

o goserelina,

o octan megestrolu (we wskazaniu nowotwory ztosliwe),
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o tamoksyfen (we wskazaniu nowotwory ztosliwe);
e wramach katalogu CTH:

o karboplatyna (C.6),

o cisplatyna (C.11),

o cyklofosfamid (C.13),

o dakarbazyna (C.16),

o doksorubicyna (C.20),

o epirubicyna (C.23),

o etopozyd (C.24),

o fluorouracyl (C.26),

o gemcytabina (w przypadku: miesaka gtadkokomorkowego) (C.28),

o ifosfamid (C.31),

o paklitaksel (C.47),

o tamoksyfen (C.52),

o winkrystyna (C.61),

o winorelbina (C.63).

Jak wyrézniono powyzej, w ramach chemioterapii finansowane sg m.in. karboplatyna oraz paklitaksel,
ktére skiadajg sie na podstawowy schemat chemioterapii wymieniany w wytycznych praktyki
klinicznej. Pacjenci majg réwniez dostep do hormonoterapii, a w pewnych sytuacjach, w chorobie

nawrotowej w poszczegolnych typach molekularnych, rowniez do immunoterapii [1].

Immunoterapia z zastosowaniem dostarlimabu mozliwa jest w Polsce w ramach programu lekowego
B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” w $cisle zdefiniowanej populaciji
obejmujgcej pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry
ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego
platyne, a wiec w drugiej linii leczenia [2]. Aktualnie refundacji w leczeniu raka endometrium nie
podlegajg inne immunoterapeutyki, ktérych zastosowanie w okreslonych sytuacjach klinicznych

przewidujg wytyczne praktyki klinicznej — pembrolizumab oraz trastuzumab [1, 2].

W Polsce w terapii raka endometrium finansowane sg réwniez leczenie operacyjne oraz rézne formy

radioterapii [1].

DONIESIENIA Z KONFERENCJI W TEMATYCE OCHRONY ZDROWIA (2023)

Kwestia aktualnej sytuacji zwigzanej z leczeniem nowotworéw ginekologicznych w Polsce, w tym
przede wszystkim raka endometrium w ostatnim czasie stanowita temat poruszany na licznych
konferencjach w tematyce ochrony zdrowia, w tym na konferencji ,Priorytety w ochronie zdrowia”
(Warszawa, 25 stycznia 2023) oraz na konferenc;ji ,Priorities and Challenges in Polish and European
Drug Policy” (Warszawa, 17-18 maja 2023), gdzie wskazywano na niezaspokojone potrzeby

medyczne w grupie polskich pacjentek z rakiem endometrium [1].
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Aktualnie w Polsce obserwuje sie wzrost zachorowalnosci na raka trzonu macicy, przy czym jest to
zjawisko spodziewane dla krajow wysokorozwinietych i wigze sie bezposrednio ze wzrostem dtugosci
zycia oraz wzrostem rozpowszechnienia choréb cywilizacyjnych takich jak nadcisnienie, otylosé
czy cukrzyca, ktoére stanowig czynniki ryzyka tego nowotworu. Niepokojacy jest jednak wzrostowy
trend umieralnosci w tej grupie chorych obserwowany w naszym kraju, cho¢ niespotykany w krajach

zachodnich [1].

Podstawg postepowania terapeutycznego w przypadku raka endometrium w polskich osrodkach,
zgodnie ze standardami sSwiatowymi, niezmiennie od wielu lat pozostaje leczenie chirurgiczne,
przy czym preferowane sg metody laparoskopowe. W przypadku stwierdzenia ryzyka progresji
lub nawrotu leczenie chirurgiczne uzupetnia sie radioterapig. Szczegdlng grupg sg kobiety, u ktérych
rozpoznano raka endometrium w stadium zaawansowanym lub u ktérych doszio do nawrotu
po uprzednim leczeniu chirurgicznym z lub bez terapii uzupetniajgcej. Rokowania w tej grupie sg
wyjatkowo stabe, a dostepne aktualnie opcje terapeutyczne, tj. chemioterapia z zastosowaniem PAC
i CAR pozwala jedynie na niewielkie wydtuzenie czasu do progresji oraz wykazuje bardzo ograniczony

wptyw na catkowite przezycie [1].

Nadzieje dla tych pacjentek przynoszg nowe opcje terapeutyczne — leki immunologiczne, ktére gdy
skierowane sg do odpowiedniej subpopulacji (z rakiem o odpowiednim typie molekularnym) pozwalaja
realnie wydtuzy¢ zycie pacjentek pomimo pierwotnie stabych rokowan. Nalezy jednoczes$nie
zaznaczy¢, iz immunoterapia z zastosowaniem dostarlimabu jest aktualnie finansowana ze $rodkéw
publicznych w ramach programu lekowego obejmujgcego jedynie pacjentki po niepowodzeniu terapii

z zastosowaniem chemioterapii opartej o zwigzki platyny, a wiec poza populacjg wnioskowana [1].

Jednoczesnie eksperci podkreslaja, iz pierwszym krokiem do poprawy sytuacji polskich pacjentek oraz
umozliwienia dokonywania najlepszych mozliwych decyzji terapeutycznych jest poprawa dostepnosci
i rozpowszechnienia odpowiedniej diagnostyki molekularnej. Zgodnie z opinig ekspertéw kazda
pacjentka poddawana diagnostyce w kierunku raka endometrium powinna zosta¢ poddana takze
badaniom molekularnym, ktére pozwolg na okreslenie typu molekularnego guza, a co za tym idzie

umozliwig ustalenie planu optymalnej terapii [1].
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1.2.2. Aktualna liczebno$¢ populacji docelowe]

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej w 2024 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére
wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej w horyzoncie czasowym

analizy.

Odsetek pacjentek testowanych w kierunku obecnosci dMMR/MSI-H na potrzeby oszacowania
liczebnosci populacji docelowej w 2024 roku, przyjeto zgodnie z metodykg wyznaczania poziomu
testowania dAMMR/MSI-H w raku endometrium dla lat 2025-2026, {j. taki jak w zaawansowanym raku
jajnika w 2019 roku (rok wczesniej niz przyjeta prognoza dla 2025 roku) (por. rozdz. 2.5.6). Zgodnie
z wynikami przeprowadzonych obliczen aktualna liczebnos¢ populacji docelowej wynosi [l pacjentek
(Tabela 1).

Tabela 1.
Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej
Parametr Wartosé Zrédio
Liczba nowo zdiagnozowanych dorostych 9394 Dane NFZ [4]

pacjentek z rakiem endometrium

Stopien zaawansowania choroby FIGO I-ll FIGO llI-lV

Rozkiad liczby pacjentek pomigedzy poszczegoline - -
stopnie zaawansowania howotworu

Liczba pacjentek zdiagnozowanych w danym
stopniu zaawansowania

[ [
Odsetek pacjentek z nawrotem choroby [ ] [ |
[ 1

Liczba pacjentek z nawrotem choroby

Liczba dorostych pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym rakiem endometrium lub [ ]
pierwszym nawrotem raka endometrium
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Parametr Wartosé Zrodio

Dane KRN [5], Raport dotyczacy
Odsetek pacjentek, u ktérych zostanie 40% diagnostyki molekularnej (dane NFZ) —
przeprowadzona diagnostyka dMMR/MSI-H dane dla zaawansowanego raka jajnika
w 2019 roku [6]

Liczba pacjentek, u ktorych zostanie e _
przeprowadzona diagnostyka dMMR/MSI-H
Odsetek pacjentek z dMMR/MS-H 26% Lorenzi 2020 [7]
Populacja docelowa [ | -

1.2.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowe]

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentek z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2024 roku (Tabela 2). Pozostate dane populacyjne
i kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu aktualnym analizy BIA

(szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentek z populaciji

docelowej analizy spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego wynosza

okoto [N

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2024 roku
Parametr Wartos¢
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej [ ]

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Od 1 wrze$nia 2023 r. dostarlimab jest refundowany w Polsce w ramach PL B.148. ,Leczenie chorych
na raka endometrium (ICD-10: C54)” w leczeniu pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium z upos$ledzeniem naprawy niesparowanych nukleotydéw (dMMR) Iub wysoka
niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu leczenia zawierajacego platyne [2].
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1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktorych

wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego preparat Jemperli® jest wskazany do stosowania:

e wmonoterapii w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego
schematu leczenia zawierajgcego platyne,

e w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnym,
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H i ktére kwalifikujg sie do

leczenia ogdlnoustrojowego[9].

Liczbe dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z dAMMR/MSI-H,
ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego
platyne, okreslono na podstawie analizy wptywu na budzet dla preparatu Jemperli® stosowanego

w Il linii leczenia [10]. Liczebno$é populacji docelowej w tej analizie okreslono na || w 2024 roku.

Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentek z pierwotnym, zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium z dMMR/MSI-H, ktére kwalifikuja sie do leczenia ogdlnoustrojowego utozsamiono
z liczebnoscig populacji docelowej niniejszej analizy wynoszaca ] pacjentek (por. rozdz. 1.2.2).
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Nalezy zauwazyé, ze przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej zarbwno w niniejszej analizie
(por. rozdz. 1.2.2 i 2.5), jak i w analizie dla preparatu Jemperli® stosowanego w Il linii leczenia [10]
wykorzystane jedynie parametry odpowiadajgce kryteriom zgodnym =z kryteriami populacji
rejestracyjnej. Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej nie uwzgledniono bardziej
szczegotowych kryteriow programu lekowego ze wzgledu na brak odpowiednich danych oraz
oczekiwany niewielki wptyw tych parametréw na finalng liczebno$é¢ populacji, co jest réwniez
podejsciem konserwatywnym. W 2zwigzku z powyzszym przyjecie =zatozenia, ze populacja
rejestracyjna dostarlimabu jest tozsama z populacjg docelowg analizy oraz populacjg okre$long na
podstawie analizy wplywu na budzet dla preparatu Jemperli® stosowanego w |l linii leczenia lub po
zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne jest zasadne.

Nalezy oczekiwaé, ze liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkie pacjentki, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana, bedzie nizsza niz suma liczebnosci powyzszych dwoch populacji.
Pacjentki, ktére zastosujg dostarlimab w | linii leczenia, nie beda go juz mogty stosowaé w Il linii
leczenia. Rzeczywista liczba pacjentek stosujgcych ten lek w Il linii leczenia bedzie zatem nizsza niz
. poniewaz zostata ona wyznaczona w warunkach braku mozliwosci stosowania dostarlimabu
w | linii leczenia (Tabela 4).

Tabela 4.
Liczebnos¢ populacji obejmujacej pacjentki, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Populacja Liczebnos¢ populaciji

Doroste pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H,
ktory ulegt progresiji w trakcie lub po zakorniczeniu wczesniejszego schematu leczenia | ]
zawierajacego platyne

Doroste pacjentki z pierwotnym, zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium [
z dMMR/MSI-H i ktore kwalifikuja sie do leczenia ogdlnoustrojowego
Liczebnos¢ populacji obejmujacej pacjentki, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ -
zastosowana

a) Nalezy oczekiwac, ze liczebno$¢ populacji obejmujgcej wszystkie pacjentki, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana bedzie
nizsza niz suma liczebnosci powyzszych dwoch populacji, poniewaz pacjentki, ktore zastosujg dostarlimab w 1 linii leczenia, nie beda go juz mogty
stosowac w Il linii leczenia.

Projekt programu lekowego

W ponizszym rozdziale zaprezentowana jest uzgodniona tre$¢ projektu programu lekowego dla
wnioskowanej terapii w leczeniu pacjentek z pierwotnie zaawansowanym rakiem endometrium lub
pierwszym nawrotem raka endometrium, z uposledzeniem naprawy nieprawidiowo sparowanych

nukleotydéw (dMMR) lub wysoka niestabilno$cig mikrosatelitarng (MSI-H).

KRYTERIA KWALIFIKACJI

Ogédlne kryteria kwalifikacji:

1. stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;
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2. zidentyfikowana obecnos$¢ uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang.
mismatch repair deficient, AMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite

instabilityhigh, MSIH) potwierdzonej z wykorzystaniem zwalidowanego testu;

3. mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji
RECIST;

4. wczesniejsze leczenie terapiami hormonalnymi jest dopuszczalne i nie wlicza sie do liczby

zastosowanych terapii;
5. wiek 18 lat i powyzej;
6. nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

7. adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;
8. brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego

(ChPL);

9. nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdétistniejagcych lub standw klinicznych stanowigcych

przeciwskazanie do terapii stwierdzone przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;
10.zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;

11.wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione fgcznie.

Szczegobtowe kryteria kwalifikacji do terapii dostarlimabem w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem:

1. potwierdzony histologicznie pierwotnie zaawansowany (wg FIGO) Ilub nawrotowy raka
endometrium o dowolnym typie histologicznym (w przypadku postaci mieszanych co najmniej 10%
komérek muszg stanowi¢ miesakoraki, raki jasnokomoérkowe lub surowicze):

a. po leczeniu operacyjnym w stopniu lll-1V z chorobg resztkowa:
e w stopniu IllIA, 1lIB lub 11IC1 z obecnoscig choroby resztkowe;j,

e w stopniu IIC2 lub IV bez wzgledu na obecnosé¢ choroby resztkowej,

lub

b. niekwalifikujacy sie do leczenia operacyjnego w stopniu llI-IV,

lub
c. z nawrotem choroby niekwalifikujgcy sie do leczenia radykalnego, u chorych wczes$niej

nieleczonych chemioterapia,

lub
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d. po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, ktérych doszio do progresji choroby po co

najmniej 6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci, ktorzy byli leczeni dostarlimabem
w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych tego leku),

pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

OKRESLENIE CZASU LECZENIA W PROGRAMIE
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z kryteriami wytgczenia:

1. stosowanie dostarlimabu w skojarzeniu z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii jako leczenie

podtrzymujgce, moze trwa¢ maksymalnie 3 lata.

KRYTERIA WYLACZENIA Z PROGRAMU
1. wystgpienie objawoéw nadwrazliwosci na dostarlimab lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

2. progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST, potwierdzonej
na podstawie kolejnej oceny badaniem obrazowym wykonanym nie wczesniej niz po uptywie 4

tygodni;
3. obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG;

4. wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania

adekwatnego postepowania;

5. wystgpienie choréb lub standéw, ktére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze

prowadzenie leczenia.
6. pogorszenie jakosci zycia o istothym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
7. okres cigzy lub karmienia piersig.

8. brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony

Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.

Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [11], do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek spozywczy specjalnego

przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteridéw:
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e tych samych lub zblizonych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sa refundowane,

e podobnej skutecznosci.

Obecnie dostarlimab jest refundowany w Polsce w ramach PL B.148. ,Leczenie chorych na raka
endometrium (ICD-10: C54)” w leczeniu pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium z upos$ledzeniem naprawy niesparowanych nukleotydow (dMMR) Ilub wysoka
niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne. Aktualnie refundowane opakowanie tego
leku (preparat Jemperli®, roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml) ujete jest w ramach wykazu lekéw
refundowanych w grupie 1280.0, Dostarlimab, i wyznacza limit finansowania w tej grupie na poziomie

ceny hurtowej brutto tego opakowania [2].

Zgodnie z trescig przytoczonej powyzej regulacji w przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych
dla leku kwalifikowat sie on bedzie do tej samej grupy limitowej, w kidrej jest obecnie refundowany,
jako lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg. W zwigzku z tym w analizie przyjeto,
ze w przypadku objecia refundacjg dostarlimabu w leczeniu pacjentek z populacji docelowej niniejszej
analizy finansowanie odbywac¢ sie bedzie w ramach aktualnie istniejgcej grupy limitowej — 1280.0,
Dostarlimab. Ze wzgledu na fakt, iz nazwa grupy limitowej, do ktérej nalezy dostarlimab, nie okresla
szczegotowego wskazania, wprowadzenie refundacji tego leku w analizowanym wskazaniu nie niesie

ze sobg koniecznosci wprowadzenia innych zmian w obrebie obecnie istniejgcych grup limitowych.

Zatozenia analizy

Analiza wptywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) zostata przeprowadzona w 2-letnim
horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze poczgwszy od 1 stycznia 2025 roku rozpocznie sie
refundacja produktu Jemperli® stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w ramach
uzgodnionego programu lekowego (PL) [12] w leczeniu dorostych pacjentek z uposledzeniem
naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (dMMR) / wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng
(MSI-H) z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium bedacych kandydatkami
do terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszio do progresji choroby po co najmnigj

6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii.

Arkusz kalkulacyjny opracowany na potrzeby obliczeA analizy wptywu na budzet zostat dotgczony

do pliku obliczeniowego modelu ekonomicznego.

W ramach BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego i pacjentow (w przypadku wspotptacenia
za leki), jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania stanu aktualnego (scenariusz istniejgcy)
oraz wydatki, ktére zostang poniesione przez ptatnika publicznego w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla ocenianej interwencji (scenariusz nowy). Przedstawiono ponadto wydatki

inkrementalne, tj. réznice w wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym. Dodatnie wydatki
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inkrementalne oznaczajg wzrost kosztow ponoszonych przez pfatnika, a ujemne oznaczajg

oszczednosci ptatnika publicznego.

Zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego populacje docelowg analizy stanowig doroste
pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium o dowolnym typie
histologicznym:
e po leczeniu operacyjnym w stopniu llI-IV z chorobg resztkowg, lub
e niekwalifikujgcy sie do leczenia operacyjnego w stopniu llI-IV, lub
e z nawrotem choroby niekwalifikujgcy sie do leczenia radykalnego, u chorych wczesniej
nieleczonych chemioterapig, lub
e po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszto do progresji choroby po co
najmniej 6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii,
z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (dMMR) Ilub wysoka
niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), spetniajace kryteria wigczenia do programu lekowego
(szczegotowe kryteria wigczenia do programu przedstawiono w rozdz. 1.3). Liczebnos$é populaciji
docelowej wyznaczono w oparciu o dane NFZ, dane literaturowe oraz | G
|
W oszacowaniach uwzgledniono pacjentki zdiagnozowane w latach 2025-2026 (tj. kolejnych latach

analizy), ktorzy w latach 2025-2026 beda spetnia¢ kryteria kwalifikacji do proponowanego PL.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat Jemperli® nie bedzie finansowany ze $rodkéw
publicznych w leczeniu | linii raka endometrium w Polsce, zgodnie ze stanem aktualnym, a 100%
pacjentek bedzie stosowaé schemat CAR/PAC. W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat

Jemperli® w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem bedzie finansowany w populacji docelowej

w ramach proponowanego PL. | IEEEEEEEE—
N, (roor. rozdz. 2.6).

Zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej [13] uwzgledniono nastepujagce kategorie kosztowe: koszty
lekow (w tym koszty DOS), koszty podania lekow, koszty badan diagnostycznych w kierunku
dMMR/MSI-H, koszty monitorowania do progresji choroby (w tym koszty monitorowania terapii i koszty
monitorowania po zakonczeniu leczenia), koszty monitorowania po progresji, koszty kolejnych linii

leczenia, koszty leczenia zdarzeh niepozadanych oraz koszty opieki terminalnej (por. rozdz. 2.7).

W analizie przyjeto, ze w kolejnych tygodniach roku jednakowe liczby pacjentek populacji docelowej
bedg rozpoczynac leczenie poszczegélnymi schematami terapeutycznymi zgodnie z zatozonym

w danym roku rozpowszechnieniem.

Wydatki poniesione przez ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej oszacowano
z wykorzystaniem srednich kosztow leczenia w kolejnych 7-dniowych cyklach od rozpoczecia
stosowania DOS + CAR/PAC i CAR/PAC przypadajgcych na pacjentke z populacji docelowej

z podziatem na poszczegolne kategorie kosztowe zaczerpniete z analizy ekonomicznej [13],
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przewidywanej liczebnosci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia terapii w scenariuszu

istniejgcym i nowym.

W ponizszej tabeli (Tabela 5) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 5.
Zestawienie zrodet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrodto Referencje
Liczba nowo zdiagnozowanych
pacjentek z rakiem endometrium Dans NEZ 4]
Rozkiad na stadia zaawansowania ] [ |
s QOdsetek pacjentek w stopniu FIGO I-II I
Dane populacyjne z nawrotem choroby .
Odsetek pacjentek testowanych Dane KRN, Raport dotyczacy [5, 6]
w kierunku dMMR/MSI-H diagnostyki molekularnej (dane NFZ) !
Odsetek pacjentek z dAMMR/MSI-H Dane literaturowe (Lorenzi 2020) 7
Rozpowszechnienie terapii A
W scenariuszu istniejacym Zalozenie -
Rozpowszechnienie
Rozpowszechnienie terapii
W scenariuszu nowym L B
Dostarlimab Dane Wnioskodawcy -
Koszty leczenia pacjenta w kolejnych
Koszty tygodniach od rozpoczecia stosowania - :
CAR/PAC i DOS + CAR/PAC 7 Analiza ekonomiczna [13]
podziatem na kategorie kosztowe
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Metodyka | dane zrodtowe

Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Jemperli® w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem w terapii dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym Ilub nawrotowym
rakiem endometrium z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (dMMR)
lub wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), bedace kandydatkami do terapii systemowe;j,
ti. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii neoadjuwantowej
lub adjuwantowej, u ktérych doszto do progresji choroby po co najmniej 6 miesigcach od

zakonczenia chemioterapii.

Na podstawie odnalezionych zrédet danych przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji

docelowej w kolejnych 2 latach, poczgwszy od poczatku 2025 roku.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie DOS + CAR/PAC

oraz pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowe.

Cene preparatu Jemperli® uzyskano od Zamawiajgcego. Pozostate srednie koszty w kolejnych
7-dniowych cyklach leczenia w pierwszych dwdch latach od rozpoczecia terapii DOS + CAR/PAC

i CAR/PAC zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [13].

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2025-2026:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
tj. w przypadku braku finansowania preparatu Jemperli® ze srodkéw publicznych;

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu

preparatu Jemperli® ze srodkow publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
istniejgcym a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza
to oszczednosci dla pfatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe pfatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg
na wyniki analizy wplywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie

najwiekszg niepewnoscia.
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Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skiada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow pfatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Arkusz kalkulacyjny analizy wptywu na budzet jest dotaczony do pliku obliczeniowego modelu

ekonomicznego.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej
oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [14], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy

wspolnej ptatnika i pacjentek, przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki.

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania ocenianej interwencji (program lekowy), aktualny
spos6b  finansowania interwencji opcjonalnych (program lekowy, katalog chemioterapii)
oraz pozostatych uwzglednionych w analizie kategorii kosztowych, nie dochodzi do wspoiptacenia za
leki czesciowo przez ptatnika publicznego i czesciowo przez pacjentki — koszty lekdw sg w catosci
refundowane. Zgodnie z wyja$nieniem przedstawionym w ramach analizy ekonomicznej [13], jedynie
leki stosowane w hormonoterapii stosowane w kolejnej linii leczenia i refundowane sg na wykazie
otwartym, jednakze znajdujg sie one na liscie o bezpfatnej odptatnosci dla pacjentéw powyzej 65. roku
zycia, dlatego zatozono, ze catkowity koszt leczenia pokrywa ptatnik publiczny. Z tego wzgledu
przyjeto, ze przedstawione wyniki z perspektywy pfatnika publicznego sg tozsame z wynikami

z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentek.

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Jemperli® bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych dla pacjentek z populacji docelowej w ramach PL poczgwszy
od 1 stycznia 2025 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [15] horyzont czasowy analizy wptywu
na budzet powinien obejmowac¢ okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej
w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia

12 maja 2011 roku [11], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
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2.5. Populacja docelowa

Definicja populacji docelowej z uwzglednieniem zapiséw uzgodnionego programu lekowego:

Doroste pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium o dowolnym
typie histologicznym:
e po leczeniu operacyjnym w stopniu llI-IV z chorobg resztkowg, lub
e niekwalifikujgcy sie do leczenia operacyjnego w stopniu llI-IV, lub
e z nawrotem choroby niekwalifikujgcy sie do leczenia radykalnego, u chorych wczesniej
nieleczonych chemioterapig, lub
e po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszto do progresji choroby po co
najmniej 6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii,
z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéow (dMMR) Ilub wysoka

niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), spetniajace kryteria wtgczenia do programu lekowego.
Szczegotowe kryteria wigczania do proponowanego programu lekowego sg wymienione w rozdz. 1.3.

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej korzystano z nastepujgcych zrédet danych:

e danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [5],

e Map Potrzeb Zdrowotnych [16],

e danych Narodowego Funduszu Zdrowotnego (NFZ) [4, 6],

e badan epidemiologicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania literatury
(rozdz. A.2),

.|
|

2.5.1. Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem endometrium

Odnaleziono zrédta danych dotyczgcych rocznej liczby nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem
endometrium (ICD-10: C54):

¢ Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN) [5],

e Map Potrzeb Zdrowotnych [16],

e dane Narodowego Funduszu Zdrowotnego (NFZ) [4].

KRAJOWY REJESTR NOWOTWOROW

Na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworédw (KRN) okreslono liczbe nowo
zdiagnozowanych pacjentek z rozpoznaniem raka endometrium (ICD-10: C54) w latach 2000-2021
[5]. Uwzgledniono dane dla chorych w wieku co najmniej 15 lat. Rok 2020 charakteryzowat sie

spadkiem zapadalnosci, jednakze najprawdopodobniej wynikato to w duzej mierze z panujgcej
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wowczas pandemii COVID-19 - rzadsze korzystanie przez pacjentéw z ustug medycznych
przektadato sie na nizszg rozpoznawalnos¢ nowotworow. W 2021 roku liczba pacjentek z
rozpoznaniem ICD-10 C54 ponownie wzrosta, jednak nie powrécita jeszcze do poziomu sprzed
pandemii COVID-19. Na podstawie dostepnych danych za lata 2000-2019 dokonano prognozy
liniowej liczby nowych pacjentek z rakiem endometrium na lata 2021-2026 (Wykres 1, Tabela 6). Przy
szacowaniu prognozy pominieto dane z roku 2020 oraz 2021 ze wzgledu na zanizong warto$é
wywotang najprawdopodobniej pandemig COVID-19.

Wykres 1.
Prognoza zachorowalnosci na raka endometrium zgodnie z danymi KRN
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Tabela 6.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem endometrium — prognoza na podstawie danych KRN
Rok 2022 2023 2024 2025 2026
Liczba nowo zdiagnozowanych 7 020 7167 7314 7 460 7607

pacjentek z rakiem endometrium

MAPY POTRZEB ZDROWOTNYCH

Dodatkowo przeanalizowano dane odnalezione w publikacji Wieckowska 2015 [16]. Opracowanie to
miato na celu stworzenie map potrzeb zdrowotnych oraz jak najbardziej precyzyjne okreslenie
zachorowalnosci oraz 5-letniej chorobowosci na nowotwory ziosliwe w Polsce, w tym raka
endometrium. W dokumencie zaprezentowano dane dotyczgce liczy zachorowan na nowotwory
z KRN uzupetnione o dane sprawozdawcze NFZ. Z publikacji wynika, ze dane raportowane w KRN
dotyczace liczby zachorowan na raka endometrium moga byé niekompletne (Tabela 7).
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LZI:LaIeZ‘noéé danych w bazie KRN — na podstawie publikacji Wieckowska 2015 [16]
Rok KRN KRN + NFZ Kompletnosé danych z KRN
2010 5230 6 003 87,1%
2011 5390 6 321 85,3%
2012 5524 6 374 86,7%
Srednia 86,4%

Z powyzszych danych wynika, ze srednia kompletno$¢ danych w bazie KRN z lat 2010-2012 dla raka
endometrium wynosi 86,4%. W celu uwzglednienia w analizie petnych danych o zapadalnosci,
otrzymany powyzej odsetek zastosowano do liczby nowych zachorowan na raka endometrium
(kod ICD-10 C54) prognozowanych na podstawie danych KRN na lata 2023-2026 (Tabela 8).

Tabela 8.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem endometrium — dane z KRN skorygowane o odsetek z publikacji
Wieckowska 2015

Rok 2023 2024 2025 2026
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem endometrium
—dane KRN 7167 7314 7 460 7 607
Kompletnos¢ danych (Wieckowska 2015) 86,4%

Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem endometrium

- dane skorygowane 8299 8 469 8639 8 809

DANE NFZ

Dodatkowo odnaleziono zestawienie danych NFZ dotyczace liczby pacjentéw, dla ktérych
w poszczegolnych latach odnotowano zaraportowanie $wiadczenia z danym kodem rozpoznania
gtéwnego wg klasyfikacji ICD-10 (do poziomu 3 znakéw) po raz pierwszy [4]. Ponizej przedstawiono
liczbe pacjentéw, dla ktérych w poszczegdlnych latach 2015-2022 raportowano $wiadczenia z kodem
ICD-10 C54 rozpoznania gtéwnego po raz pierwszy [4] (Wykres 2). W celu wyznaczenia prognozy
liczby nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem endometrium w latach 2023-2026 zatozono staty
przyrost zachorowan, ktéry wyznaczono na podstawie regresji liniowej danych za lata 2017-2019,
aby uwzgledni¢ stabilny wzrost zachorowalnosci obserwowany w tych latach. Ponadto nie
uwzgledniono danych z lat 2020-2022, aby wykluczy¢ efekt pandemii COVID-19 na trend wzrostu.
W rezultacie przyjeto staty wzrost w wysokosci 78 zachorowan rocznie. W celu wyznaczenia liczby
pacjentek z rakiem endometrium w roku 2023 i kolejnych latach, liczbe zachorowan podang w 2022
roku przez NFZ powiekszono o przyjeta liczbe przyrostu rocznie. Prognozowana liczba nowych
pacjentek z rakiem endometrium w latach 2023-2026 wyniosta 9 317, 9 394, 9472 i 9 549 (Wykres 2,
Tabela 9).
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Wykres 2.
Prognoza zachorowalnosci na raka endometrium zgodnie z danymi NFZ
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Tabela 9.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem endometrium — prognoza na podstawie danych NFZ

Rok 2023 2024 2025 2026

Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentek z

rakiem endometrium 9317 9304 9472 Rt

PODSUMOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono liczby nowych zachorowan na raka endometrium
okreslone na podstawie danych NFZ [4] jako najbardziej kompletnego zrédta danych. Przyjecie
danych NFZ stanowi ponadto zatozenie konserwatywne, poniewaz generuje najwyzsza liczbe
zachorowan sposrod dostepnych zrédet. W analizie wrazliwosci (wariant Z1) przetestowane prognoze
opartg na danych z bazy KRN [5] skorygowanych o dane z Map Potrzeb Zdrowotnych prezentowane
w publikacji Wieckowska 2015 [16].

W ponizszej tabeli (Tabela 10) zestawiono dane dotyczace liczby nowo zdiagnozowanych pacjentek
z rakiem endometrium uwzglednione w analizie wraz z jednoczesnym wskazaniem wariantéw analizy

wrazliwosci.
Tabela 10.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem endometrium uwzgledniona w analizie
Wariant analizy 2025 2026 Zrédio
Analiza podstawowa 9472 9 549 Dane NFZ
Wariant Z1 8 639 8 809 Prognoza danych KRN [5] oraz Wieckowska 2015 [16]

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 27



BIA Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium

2.5.2. Stopien zaawansowania nowotworu

Ze wzgledu na rozroznienie w definicji populacji docelowej pacjentek z pierwotnie zaawansowanym
rakiem endometrium oraz pacjentek z pierwszym nawrotem raka endometrium, oszacowania
liczebnoéci populacji docelowej dokonano w dwéch $ciezkach — wychodzgc od liczby pacjentek
w stadium zaawansowanym (FIGO IlI-IV) oraz we wczes$niejszych stadiach (FIGO I-Il) w momencie
diagnozy.

W ramach przeprowadzonego przeszukania danych epidemiologicznych odnaleziono 3 publikacje
raportujgce rozktad pacjentek z rakiem endometrium ze wzgledu na stopien zaawansowania FIGO
w populacji polskiej w momencie diagnozy choroby (Wieckowska 2015 [16], Chmytko 2010 [17],
Stachowicz 2021 [18]). Szczegdty dotyczace wynikow przeszukania przedstawiono w aneksie (por.
rozdz. A.2.1).

W publikacji Wieckowska 2015 [16] raportowana byta liczba pacjentek w latach 2010-2012
z nowotworami trzonu macicy w poszczegdlnych stadiach zaawansowania wedtug FIGO w Polsce
w momencie diagnozy choroby. Szczegdétowy opis danych zostat zaprezentowany w aneksie
(rozdz. A.2, Tabela 48). Wyznaczony S$redni odsetek pacjentek w stadium FIGO I-lIl wyniést 74%,
natomiast w stadium FIGO [lI-IV wyniést 26% (Tabela 11). W pracy Chmytko 2010 [17] (rozdz. A.2.1,
Tabela 49) wyznaczony odsetek pacjentek w poczatkowym stadium zaawansowania (FIGO I-Il)
W momencie rozpoznania nowotworu trzonu macicy na podstawie danych z lat 1982-2001 z Polski
wyniést 84%. Tym samym odsetek pacjentek w stadium FIGO IlI-IV wyniést 16% (Tabela 11). Z kolei
w pozycji Stachowicz 2021 [18] opisano badanie dotyczace pacjentek z trzech osrodkéw w Polsce,
u ktérych w okresie od czerwca 2012 do lipca 2020 r. wykonano USG transwaginalne z powodu
nieprawidtowego krwawienia z macicy. W wyniku badania histologicznego raka endometrium
stwierdzono u 236 pacjentek. Szczegotowy opis danych zostat zaprezentowany w aneksie
(rozdz. A.2.1, Tabela 50). Wyznaczony $redni odsetek pacjentek w stadium FIGO [-Il wynidst 84%,
natomiast w stadium FIGO IlI-IV wyniést 16% (Tabela 11).

;?::ilzﬁg.aawansowania raka endometrium wedlug FIGO w momencie diagnozy - dane literaturowe
Stopien zaawansowania nowotworu N FIGO I-lI FIGO lll-IV Zrodto
18723 74% 26% Wieckowska 2015 [16]
Rozklad ze wzgledu na stopien zaawansowania 1045 84% 16% Chmyiko 2010 [17]
236 84% 16% Stachowicz 2021 [11]

Stopien zaawansowania raka endometrium pacjentek w momencie diagnozy zostat okreslony réwniez
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Tabela 12.
Stoiieﬁ zaawansowania nowotworu wediug FIGO u nowych pacjentek z rakiem endometrium - | NN

Stopien zaawansowania nowotworu FIGO I-lI FIGO llI-IV

Rozkiad ze wzgledu na stopieri zaawansowania w momencie diagnozy [ | [ ]

Odnalezione publikacje Wieckowska 2015 [16] i Chmytko 2010 [17] prezentujg dane sprzed 10-20 lat,
dlatego istnieje ryzyko, iz nie sga one aktualne, a prezentowany w nich podziat na stopnie
zaawansowania choroby moze odbiegaé od obecnego poziomu diagnozowania raka endometrium
w Polsce. Z kolei publikacja Stachowicz [11] prezentuje najbardziej aktualne dane, ktére sg zbiezne
z danymi Chmytko 2010, jednak dotyczy ona grupy pacjentek, ktéra moze by¢ niereprezentatywna,
(obejmuje tylko pacjentki zdiagnozowane z powodu nieprawidtowego krwawienia z macicy).

W konsekwencji w analizie podstawowej rozktad ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby
wedtug FIGO ustalono zgodnie z [
I '/ analizie wrazliwosci przetestowano rozktady ze zrodet generujacych skrajne
liczebnoéci populacji docelowej, tj. wariant FIGO_1 uwzgledniajacy dane z publikacji Wieckowska

2015 [16] oraz wariant FIGO_2 przy zastosowaniu danych z pracy Stachowicz 2021 [11] (Tabela 13).

;Zgillgc: Ze wzgledu na stopien zaawansowania FIGO w momencie diagnozy — dane uwzglednione w analizie
Stopien zaawansowania nowotworu FIGO I-lI FIGO lll-IV Zrodio
Analiza podstawowa [ ] [ ]
Analiza wrazliwosci (wariant FIGO_1) 74% 26% Wieckowska 2015 [16]
Analiza wrazliwosci (wariant FIGO_2) 84% 16% Stachowicz 2021 [11]

W kolejnych krokach oszacowano liczebno$¢ populacji docelowej w przypadku diagnozy w stadium
FIGO I-Il oraz FIGO llI-IV, biorac pod uwage pozostate kryteria populacji docelowe;j.

2.5.3. Pacjentki zdiagnozowane w stopniu FIGO -

2.5.3.1. NAWROT CHOROBY

W przypadku pacjentek zdiagnozowanych w stopniu FIGO I-Il w celu kwalifikacji do populacji

docelowej konieczne jest stwierdzenie nawrotu choroby po pierwotnym leczeniu raka endometrium.

W ramach przeprowadzonego przeszukania danych epidemiologicznych zidentyfikowano 7 publikacji
raportujgcych dane dotyczgce czestosci nawrotdéw u pacjentek z rakiem endometrium w stopniu
zaawansowania FIGO I-Il (Ozgul 2018 [19], Chmyiko 2010 [17], Gottwald 2010 [20], Michalak 2020
[21], Serkies 2013 [22], Rychlik 2020 [23], Bidzinski 2007 [24]) (Tabela 14). Szczegodly przeszukania
przedstawiono w aneksie (rozdz. A.2.2).
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Tabela 14.
Odsetek pacjentek w stopniu zaawansowania FIGO |-, u ktérych wystapil nawrot — dane literaturowe

Odsetek pacjentek, u ktorych wystapit nawrot

Publikacja
FIGO | FIGO I
Ozgul 2018 [19] - - 12%
Chmytko 2010 [17] 6% 22%
Gottwald 2010 [20] 6% 28%
Michalak 2020 [21] 21% 42%
Serkies 2013 [22] 6%* 13%>°
Rychlik 2020 [16] 13%¢ -
Bidzinski 2007 [17] 14% -

a) na podstawie publikacji Sorbe 2009 (FIGO IA, IB) oraz Sorbe 2011 (FIGO 1)
b) na podstawie publikacji ASTE / EN.5 2009 (FIGO IA, IC, lIA)
c) dotyczy pacjentek z rakiem endometrium o $rednim ryzyku nawrotu

Dane z publikacji Michalak 2020 [21] znacznie odbiegaja od wynikéw pozostatych odnalezionych

O
L
o
QL
3

Dane z publikacji Gottwald 2010 [20], Chmytko 2010 [17] oraz Serkies 2013 [22] dla FIGO |
sg zbiezne — raportujg 6% nawrét choroby w tym stopniu zaawansowania choroby. Czesto$é
nawrotow w stadium FIGO Il na podstawie tych publikacji wahata sie od 13% (Serkies 2013 [22])
do 28% (Gottwald 2010 [20]). W publikacji Ozgul 2018 [19] raportowano odsetek nawrotdéw tylko
wérod pacjentek w stadium FIGO Il — wynosit on 12%. Z kolei w badaniu Bidzinski 2007 [24] ustalono
czestosé wystepowania nawrotow w stadium FIGO | na poziomie ok. 14%.

Badanie Rychlik 2020 [23] obejmuje jedynie pacjentki o Srednim ryzyku nawrotu. Uznano zatem,
ze nie jest ono reprezentatywne i zostato odrzucone z rozwazan. Odsetek nawrotéw w badanej grupie

pacjentek w stadium FIGO | wyniost ok. 13%.

Publikacja Serkies 2013 [22] to praca przeglagdowa, w ktérej zebrano badania Il fazy dotyczace
pooperacyjnego leczenia endometrialnego raka trzonu macicy we wczesnych stadiach (FIGO I-Il)
(por. rozdz. A.2.2). W ramach tego przegladu odnaleziono dwie publikacje pozwalajgce okresli¢
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czesto$¢ nawrotéw w stopniu zaawansowania FIGO | — Sorbe 2009 [25] oraz Sorbe 2011 [26].
W wyniku usrednienia wartosci z tych dwéch badan uzyskano czesto$¢ nawrotéw w stopniu FIGO |
rowng 6%. W przegladzie Serkies 2013 [22] jedynag publikacjg raportujacg czestos¢ nawrotow
w stopniu FIGO Il byto badanie ASTE / EN.5 2009 [27]. Jednakze badanie to obejmowato réwniez
pacjentki w stopniu FIGO |. Przyjecie czestosci nawrotéw z badania ASTE / EN.5 2009 dla stopnia
FIGO Il wigzatoby si¢ zatem z niedoszacowaniem tego odsetka w analizie. Z tego powodu wyniki

publikacji Serkies 2013 [22] zostaly wykluczone z rozwazan w dalszej czesci analizy.

Liczba chorych pacjentek w stadium zaawansowania choroby FIGO I-ll, u ktérych wystgpit nawrét,

w analizie podstawowej zostata okreslona konserwatywnie na _
Y S o6
leczenia pacjentek z rakiem endometrium oraz czesto$¢ wystepowania nawrotéw mogty ulec zmianie
od momentu ukazania si¢ publikacji Chmytko 2010 [17], Gottwald 2010 [20] czy tez Bidzinski 2007
[24]. Z kolei publikacja Ozgul 2018 [19] obejmuje populacje tureckg, a ponadto raportuje dane jedynie
dla stadium FIGO II. Dlatego uwzglednienie w ramach analizy podstawowej danych z -

_wydaje sie by¢ uzasadnione.

W wariancie N1 analizy wrazliwosci uwzgledniono odsetek nawrotéw wynoszacy 12% na podstawie
publikacji Ozgul 2018 [19] zaréwno w odniesieniu do pacjentek w stadium FIGO I, jak i FIGO I
(zatozenie konserwatywne). W ramach wariantu N2 analizy wrazliwosci czesto$¢ nawrotéw ustalono
zgodnie z danymi z publikacji Gottwald 2010 [20]. Liczebno$¢ populacji uzyskana na podstawie
danych z publikacji Chmytko 2010 [17] oraz Bidzinski 2007 [24] zawierataby sie w testowanym
zakresie, dlatego czestos¢ nawrotdw z tej publikacji nie zostata uwzgledniona w analizie wrazliwosci.
Dodatkowo wychodzac naprzeciw oczekiwaniom Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
wyrazonym w analizie weryfikacyjnej dla wczesniejszego wniosku refundacyjnego dla dostarlimabu
stosowanego w nawrotowym/zaawansowanym raku endometrium [28] w ramach wariantu N3 analizy
wrazliwosci testowano uwzglednienie w obliczeniach danych z badania Michalak 2020 [21]. Odsetki
okreslajgce czestos¢ wystepowania nawrotdéw wynikajgce z tego badania sg zdecydowanie wyzsze
niz wskazane w pozostatych zrodtach danych (GGG
nalezy zatem uzna¢ je za niereprezentatywne wartosci skrajne. Nalezy podkresli¢, ze analiza
wrazliwosci ma na celu testowanie wariantow skrajnych, ktére jednakowoz w swej istocie powinny byc¢
scenariuszami wiarygodnymi i prawdopodobnymi. Przeprowadzanie analizy wrazliwosci N3 ma
jedynie charakter informacyjny i nie nalezy wynikéw dla tego wariantu traktowaé jako scenariusza

mozliwego do zaistnienia.

W przypadku wariantéw N2 i N3 analizy wrazliwosci (Gottwald 2010 [20] i Michalak 2020 [21])
czestosé nawrotow przedstawiona jest z rozréznieniem na stadium FIGO | i FIGO Il. Konieczne jest

zatem dla tego wariantu wyznaczenie podziatu pacjentek z FIGO I-ll na stopien FIGO | i FIGO II.

N v celu wyznaczenia

odsetka pacjentek w stadium FIGO | i FIGO Il wéréd pacjentek zdiagnozowanych w stopniu FIGO I-II
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skorzystano z danych z publikacji Wieckowska 2015 [16] (rozdz. A.2.1, Tabela 48). W publikacji tej
taczna liczba pacjentek z lat 2010-2012 w stadium FIGO | wyniosta 3 312 pacjentek, a w stadium
FIGO 1l 10 632 pacjentek, co stanowi odpowiednio 24% i 76% wsréd pacjentek tacznie w stadium
FIGO | i Il (Tabela 16). Rozktad taki zostat uwzgledniony w obliczeniach wariantu N2. W przypadku
analizy podstawowej i wariantu N1 nie byto konicznosci zastosowania tego rozktadu ze wzgledu
na uwzglednienie wspdlnego odsetka nawrotéw dla stopnia FIGO I-II.

Tabela 16.
Rozklad ze wzgledu na stopien zaawansowania wsrod pacjentek z FIGO I-ll w momencie diagnozy

Parametr FIGO | FIGO I Zrédio

Rozkiad ze wzgledu na stopien zaawansowania wsrod

pacjentek z FIGO I-ll w momencie diagnozy 24% 76% Wigckowska 2015[16]

Wartosci dotyczace czestosci nawrotow wsrdd pacjentek z rakiem endometrium zdiagnozowanych
w stadium FIGO I-Il, ktére zostaty uwzglednione w niniejszej analizie, zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 17).

Tabela 17.
Czestosc nawrotow wsrod pacjentek z rakiem endometrium zdiagnozowanych w stadium FIGO I-ll — wartosci przyjete
w analizie
Odsetek pacjentek, u ktorych wystapit nawrot .
Wariant analizy Zrodio
FIGO | FIGO I

Wariant N1 12% Ozgul 2018 [19]

Wariant N2 6% 28% Gottwald 2010 [20]

Wariant N3 21% 42% Michalak 2020 [21]

2.5.3.2. PODSUMOWANIE

Sumarycznie liczba dorostych pacjentek zdiagnozowanych w stadium FIGO [-Il z nawrotowym rakiem

endometrium oszacowano na [

W ponizszej tabeli przedstawiono poszczegélne kroki obliczen wraz z uwzglednionymi odsetkami
okreslonymi uwzglednionymi w analizie podstawowej (Tabela 18).

Tabela 18.
Oszacowanie liczby dorostych pacjentek zdiagnozowanych w stadium FIGO I-ll z nawrotowym rakiem endometrium —
analiza podstawowa

Parametr 2025 2026 Zrédto

Liczba nowo zdiagnozowanych dorostych

pacjentek z rakiem endometrium 9472 9549 Dane NFZ [4]

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 32



BIA Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium

Parametr 2025 2026 Zrédto
Odsetek pacjentek zdiagnozowanych w stopniu . I
FIGO I-ll
e P opniu zaswansowania L L -
Odsetek pacjentek z nawrotem choroby [ ]
Liczba pacjentek z nawrotem choroby [ ] [ -

2.5.4. Pacjentki zdiagnozowane w stopniu FIGO IlI-I1V

|
I o' rozdz. 2.5.2). Na tej podstawie liczbe dorostych zdiagnozowanych
z zaawansowanym rakiem endometrium (FIGO lII-IV) oszacowano na || EGEGEGEGEGE
I

W ponizszej tabeli przedstawiono poszczegdlne kroki obliczen wraz z uwzglednionymi odsetkami
okreslonymi uwzglednionymi w analizie podstawowej (Tabela 19).

Tabela 19.
Oszacowanie liczby dorostych pacjentek zdiagnozowanych z zaawansowanym rakiem endometrium (FIGO IlI-lV) -
analiza podstawowa

Parametr 2025 2026 Zrodto

Liczba nowo zdiagnozowanych
dorostych pacjentek z rakiem 9472 9 549 Dane NFZ [4]
endometrium

Odsetek pacjentek

FIGO lll-IV

Liczba pacjentek zdiagnozowana

w danym stopniu N [

zaawansowania

zdiagnozowanych w stopniu [ | I

2.5.5. Liczba dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym rakiem

endometrium lub pierwszym nawrotem raka endometrium

Zgodnie z powyzszymi oszacowaniami liczba dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym

rakiem endometrium lub pierwszym nawrotem raka endometrium wynosi || G
I (Tabela 20).
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Tabela 20.
Liczba dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym rakiem endometrium lub pierwszym nawrotem raka
endometrium

Parametr 2025 2026

Liczba dorostych pacjentek zdiagnozowanych w stadium FIGO I-ll z pierwszym
nawrotem rakiem endometrium

Liczba dorostych pacjentek zdiagnozowanych z zaawansowanym rakiem
endometrium (FIGO llI-IV)

Lacznie liczba dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym rakiem
endometrium lub pierwszym nawrotem raka endometrium

2.5.6. Poziom testowania pacjentek w kierunku dAMMR/MSI-H

W celu oszacowania liczebno$ci populacji docelowej konieczne byto wyznaczenie odsetka pacjentek,
u ktérych wykonywano badania genetyczne w kierunku wykrycia uposledzenia naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydow / wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (IMMR/MSI-H).

Nie odnaleziono danych pozwalajacych wyznaczyé poziom testowania pacjentek z rakiem
endometrium w kierunku dMMR/MSI-H wynikajacy z refundacji dostarlimabu. Poszukiwano zatem
zblizonych jednostek chorobowych, dla kiérych refundowane sg w Polsce substancje wymagajace
przeprowadzenia odpowiednich badan molekularnych potwierdzajacych odpowiednig aberracje.

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.50. Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu
lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48) w aktualnym Obwieszczeniem MZ [2] zastosowanie
olaparybu w leczeniu raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej uzaleznione jest
od potwierdzenia obecnosci mutacji w genach BRCA (ang. breast cancer susceptibility gene — gen

podatnosci na raka piersi).

W 2023 roku zostat opublikowany raport ,Diagnostyka molekularna w leczeniu nowotwordow” [6].
W raporcie tym zawarte sg m.in. dane NFZ o liczbie przeprowadzonych badan molekularnych wsréd
chorych na rézne typy nowotworéw w latach 2017-2022, w tym dla raka jajnika (ICD-10 C56). Na ich
podstawie oraz na podstawie danych KRN [5] o liczbie zachorowan na raka jajnika (ICD-10 C56)
dokonano oszacowania czesto$ci wykonywania badan molekularnych wsréd pacjentek z rakiem
jajnika. Dodatkowo zatozono, ze badanie to jest wykonywane jedynie u pacjentek z rakiem
zaawansowanym, ktérego czesto$¢ okreslono na 70% zgodnie z danymi przedstawionymi w raporcie

dotyczgcym diagnostyki molekularnej [6] (Tabela 21).

Tabela 21.
Poziom wykonywanych badan molekularnych u pacjentek z rakiem jajnika w latach 2017-2022
Rok 2017 2018 2019 2020 2021 2022 Zrédio
Liczba nowych zachorowan ;7,5 3754 3713 3018 3624 3861 Dane KRN [5]

na raka jajnika (ICD-10 C56)
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Rok 2017 2018 2019 2020 2021 2022 Zrédio

Raport ,Diagnostyka
70% molekularna w leczeniu
nowotworow” [6]

Odsetek przypadkow
rozsianych raka jajnika

Liczba przypadkow 2622 2607 2509 2113 2537 2703 -
rozsianych raka jajnika
Liczba badan molekularnych Raport ,Diagnostyka
u pacjentek z rakiem jajnika 104 414 1042 1187 1752 1756 molekularma w leczeniu
(3 swiadczenia szpitalne) nowotworéw” (dane NFZ) [6]

Czestosc wykonywania

badan molekularnych 4,0% 159%  40,1%  56,2%  69,1%  65,0% -

* Warto$ci wyznaczone na podstawie regresji liniowej dopasowanej do danych KRN dia lat 2000-2019. W obliczeniach nie uwzgledniono roku
2020 oraz 2021 w celu wykluczenia efektu pandemii COVID-19 na frend wzrostu. Szczegolowe dane KRN dla lat 2000-2016 przedstawiono w
zataczonym pliku obliczeniowym.

Dostarlimab jest finansowany w Polsce od 1 wrze$nia 2023 r. w ramach programu lekowego B.148.
.Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” w populacji obejmujacej pacjentki
z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progres;ji
w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne, a wiec w |l
linii leczenia [2]. W niniejszej analizie rozwazono rozpoczecie finansowania DOS + CAR/PAC w | linii
leczenia poczawszy od 1 stycznia 2025 roku. Lata 2025-2026 horyzontu czasowego analizy bedg
zatem 3. i 4. rokiem kalendarzowym finansowania dostarlimabu w Polsce w raku endometrium.
Zatozono, ze rozpoczecie finansowania DOS + CAR/PAC nie wptynie dodatkowo na czesto$é
wykonywania testéw genetycznych, a potencjalny wzrost poziomu testowania bedzie pochodng
wprowadzenia refundacji DOS w roku 2023. Nalezy oczekiwaé, ze obecno$¢ na rynku leku
wymagajgcego przeprowadzenia testéw genetycznych w Il linii wplynie na planowanie $ciezek
leczenia pacjentek juz od momentu diagnozy zaawansowanej postaci choroby. Mozna sie
spodziewaé, ze docelowo wszystkie pacjentki, ktére zgodnie z intencjg leczenia mogtyby kwalifikowaé
sie do immunoterapii, bedg miaty wykonywane odpowiednie badania genetyczne juz w momencie
rozpoznania choroby zaawansowanej, aby odpowiednio rozplanowaé przebieg terapii.

Refundacja terapii raka jajnika olaparybem ukierunkowana na mutacje BRCA rozpoczetla sie
we wrzesniu 2016 roku [29], jednakze w 2017 roku czestosé badan molekularnych wérdd pacjentek

z zaawansowanym rakiem jajnika wynosita zaledwie 4%. [ EGTGTNGNGNGNGEGEGEGEGEGEEEEEEEEEE
e
- P onadito analizujac dane NFZ

dotyczace liczby badan molekularnych wykonywanych w innych nowotworach [6] mozna
zaobserwowac ich znaczacy wzrost w ostatnich latach. Jest to zatem dziedzina ciggle rozwijajgca sie
i nalezy oczekiwaé, ze czestos¢ wykonywania badan genetycznych w Polsce bedzie sie zwiekszaé
w kolejnych latach. W konsekwencji w celu prognozy czestosci wykonywania badan w kierunku
dMMR/MSI-H w zaawansowanym raku endometrium w Polsce zatozono, ze w 2025 i 2026 roku
odsetki testowania dMMR/MSI-H bedg réwne poziomowi testowania genetycznego
w zaawansowanym raku jajnika w odpowiednio 2020 i 2021 roku, tj. 56,2% oraz 69,1% (5. i 6. rok

kalendarzowy refundacji olaparybu w raku jajnika, por. Tabela 21).
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Ze wzgledu na niepewno$¢ zatozen zwigzanych z poziomem testowania pacjentek w kierunku
dMMR/MSI-H, w ramach analizy wrazliwosci przyjeto minimalne i maksymalne wartosci wyznaczone
jako pomniejszenie / powiekszenie wartosci przyjetych w ramach analizy podstawowej o 10 p.p.
(warianty MSI_S1 i MSI_S2). W tabeli ponizej zestawiono poziom testowania dMMR/MSI-H przyjety

w analizie.

Tabela 22.
Odsetek pacjentek, u ktorych zostanie przeprowadzona diagnostyka dMMR/MSI-H — wartosci przyjete w analizie

Poziom testowania dMMR/MSI-H

Wariant Zrédio
2025 2026
. Dane KRN [5], Raport dotyczacy diagnostyki
Analiza podstawowa 56,2% 69,1% molekulamej (dane NFZ) [6]
Wariant MSI_S1 46,2% 59,1% Wartos¢ analizy podstawowej pomniejszona o 10 p.p.
Wariant MSI_S2 66,2% 79,1% Wartos$¢ analizy podstawowej powiekszona o 10 p.p.

Powyzszy poziom testowania dMMR/MSI-H zostat zastosowany zaréwno w scenariuszu istniejgcym
jak i scenariuszu nowym, zgodnie z opisanym powyzej zatozeniem, ze rozpoczecie finansowania DOS
+ CAR/PAC nie wptynie dodatkowo na czesto$é wykonywania testow genetycznych, a potencjalny
wzrost poziomu testowania bedzie pochodng wprowadzenia refundacji DOS w roku 2023. W
odpowiedzi na uwage przedstawiong w pismie OT.423.1.42.2024.4 KO, w celu zbadania wplywu
niepewnosci powyzszego zatozenia, analize uzupetniono o wariant analizy wrazliwosci, w ramach
ktérego obnizono czesto$¢ testowania dMMR/MSI-H w scenariuszu istniejacym. Ze wzgledow
technicznych w analizie uwzgledniono odpowiedni wspétczynnik korygujacy czestosé wykonywania
testow w kierunku dMMR/MSI-H w scenariuszu istniejacym. Zgodnie z analogicznym scenariuszem
analizy wrazliwosci uwzglednionym w analizie ekonomicznej zatozono, ze badania diagnostyczne w
kierunku dMMR/MSI-H u pacjentek leczonych CAR/PAC w | linii bedg wykonywane dopiero w
przypadku koniecznosci zastosowania u nich Il linii leczenia — zgodnie z modelem ekonomicznym
wyznaczono, ze || pacjentek rozpoczynajacych | linie CAR/PAC stosowana jest pézniej Il linia
leczenia. Ostatecznie w wariancie C_Diag_CP1 koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-
H w scenariuszu istniejacym naliczono u [JJll pacjentek sposréd rozpoczynajacych | linie CAR/PAC
(por. rozdz. 2.7.2).

2.5.7. Odsetek pacjentek z dAMMR/MSI-H

Sposréd  odnalezionych publikacji zawierajagcych dane dotyczace czestosci wystepowania
dMMR/MSI-H u pacjentek z rakiem endometrium, do dalszej analizy uwzgledniono przeglad
systematyczny Lorenzi 2020 [7] (por. rozdz. A.2.3). W ramach tego przegladu na podstawie analizy
wartosci z kilkudziesieciu publikacji okreslono czestosé wystepowania MSI-H oraz dMMR (oba
parametry niezaleznie) wsréd pacjentek z rakiem endometrium wraz z przedziatami ufnosci (95% ClI).
Na podstawie raportowanych danych czesto$¢ wystepowania dMMR wsréd pacjentek z rakiem
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endometrium wynosi 25% (na podstawie wartosci $redniej z 26 publikacji), czestos¢ wystepowania
MSI-H u tych pacjentek wynosi 26% (na podstawie wartosci $redniej z 27 publikacji). Dane zestawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 23).

Tabela 23.
Odsetek pacjentek z dMMR/MSI-H w populacji ogolnej raka endometrium (FIGO I-1V) — Lorenzi 2020 [7]

Parametr N n Wartos¢ 95% CI Zrédto

Odsetek pacjentek zdMMR 5248 1302 25% (22%; 28%) Przeglad systematyczny, Srednia z 26 publikacji

Odsetek pacjentek z MSI-H 6813 1773 26% (23%; 29%) Przeglad systematyczny, Srednia z 27 publikacji

Zgodnie z definicja dMMR i MSI-H przedstawiong w analizie problemu decyzyjnego [1], uposledzenie
naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (dMMR) wigze sie z niestabilnoscig catego
genomu i postepujgcg akumulacjg mutacji, zwlaszcza regiondéw prostych, powtarzalnych sekwenc;ji
DNA definiowanych jako mikrosatelity, co skutkuje niestabilno$cig mikrosatelitarng (MSI) [7].
Wystepowanie dMMR i MSI-H jest zatem $cisle ze sobg powigzane. W niniejszej analizie jako odsetek
chorych z dMMR/MSI-H wsérod pacjentek z rakiem endometrium przyjeto zatem konserwatywnie
wyzszg warto$¢ z powyzszego zestawienia tj. 26% (odsetek pacjentek z MSI-H) [7] (przyjeto wyzsze
rozpowszechnienie). W analizie wrazliwosci przetestowano dolng i goérng granice przedziatu ufnosci
dla tej wartoéci, tj. odpowiednio 23% i 29% (wariant MSI_1 oraz wariant MSI_2 (Tabela 24).

Tabela 24.
Odsetek pacjentek z dMMR/MSI-H — wartosci przyjete w analizie
Wariant Odsetek pacjentek z dMMR/MSI-H Zrodto
Analiza podstawowa 26% Lorenzi 2020 [7]
Wariant MSI_1 23% Dolny kraniec przedziatu ufnosci z publikacji Lorenzi 2020 [7]
Wariant MSI_2 29% Gorny kraniec przedziatu ufnosci z publikacji Lorenzi 2020 [7]

2.5.8. Podsumowanie

Kompilujac wyznaczong w rozdziale 2.5.5 liczbe dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym
rakiem endometrium lub pierwszym nawrotem raka endometrium wraz z odsetkami okreslajgcymi
prognozowany poziom testowania dMMR/MSI-H (rozdz. 2.5.6) oraz czestosé¢ wystepowania tej
aberracji (rozdz. 2.5.7), wyznaczono liczebnos$é populacji docelowej analizy.

Liczebnosé populacji docelowej w analizie podstawowej wyniosta | w pierwszym roku analizy
oraz ] w drugim roku analizy. W tabeli ponizej przestawiono sposéb jej wyznaczenia (Tabela 25).
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Tabela 25.
Liczebnos¢ populacji docelowej — analiza podstawowa

Parametr 2025 2026 Zrodto

Liczba dorostych pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym rakiem endometrium lub [ [ ] Rozdz. 2.5.1-255
pierwszym nawrotem raka endometrium

Odsetek pacjentek, u ktérych zostanie Dane KRN, Raport dolyczacy

0, 0, 1 1 1
przeprowadzona diagnostyka dMMR/MSI-H 56,2% 69,1% diagnostyki molekularmnej (dane
NFZ)[5, 6]
Liczba pacjentek, u ktorych zostanie
przeprowadzona diagnostyka dMMR/MSI-H - - -
Odsetek pacjentek z dMMR/MS-H 26% Lorenzi 2020 [7]
Populacja docelowa [ ] [ ] -

W tabeli ponizej zestawiono liczebnosci populacji docelowej w analizie podstawowej oraz w ramach

rozwazanych wariantéw analizy wrazliwosci (Tabela 26).

Tabela 26.
Liczebnos¢ populacji docelowej — analizy wrazliwosci
Parametr 2025 2026
Analiza podstawowa [ | ||
Wariant Z1 [ [ ]
Wariant FIGO_1 [ ||
Wariant FIGO_2 [ [ ]
Wariant N1 [ [ ]
Wariant N2 [ [ ]
Wariant N3 [ | [
Wariant MSI_S1 [ [ ]
Wariant MSI_S2 [ | ||
Wariant MSI_1 [ | ||
Wariant MSI_2 [ [ ]

2.6. Rozpowszechnienie terapii w populacji docelowej

Przedmiotem niniejszej analizy jest ocena skutkéw wprowadzenia refundacji dostarlimabem
w zdefiniowanej populacji docelowej dla budzetu NFZ. W celu dokonania tej oceny konieczne jest
uwzglednienie aktualnej sytuacji refundacyjnej interwencji stosowanych we wnioskowanym

wskazaniu, jak rowniez przewidywan co do tej sytuacji w najblizszym czasie.
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2.6.1. Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejacym zatozono, ze produkt Jemperli® nie bedzie finansowany ze S$rodkéow
publicznych w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze 100% pacjentek
stosuje chemioterapie z zastosowaniem paklitakselu i karboplatyny (CAR/PAC), ktéry stanowi

podstawowy schemat chemioterapii wymieniany w wytycznych praktyki klinicznej (por. rozdz. 1.2.1).

Tabela 27.
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu istniejagcym
Interwencja 2025 2026
DOS + CAR/PAC 0% 0%
CAR/PAC 100% 100%

2.6.2. Scenariusz nowy

(Tabela 28).
Tabela 28.
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym
Interwencja 2025 2026
DOS + CAR/PAC | ] [ ]
CAR/PAC [ ] [ |
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2.7.2. Pozostate koszty

Pozostate dane kosztowe uwzglednione w niniejszej analizie zostaty zaczerpniete z analizy
ekonomicznej [13]. Szczegotowy opis ich oszacowania przedstawiono w dokumencie zrédtowym tej

analizy. W analizie uwzgledniono wytacznie koszty bezposrednie medyczne.

W analizie zatozono, ze rok ma 364 dni i 52 cykle po 7 dni. Wszystkie zatozenia zwigzane
z naliczaniem kosztéw przyjete w analizie BIA sa zgodne z zatozeniami analizy ekonomiczne;j.

W przypadku rozwazanych kategorii kosztowych nie dochodzi do wspotptacenia pacjentéw
za stosowane leczenie, w zwigzku z czym koszt z perspektywy NFZ jest tozsamy z kosztem
perspektywy NFZ + pacjent.

W tabeli ponizej zestawiono koszty jednostkowe wykorzystane w obliczeniach (Tabela 30).
Szczegotowe wektory kosztowe znajdujg sie w pliku obliczeniowym zatgczonym do niniejszej analizy.
Koszty te naliczane sa w analizie zgodnie z podejSciem zastosowanych w analizie ekonomicznej
odpowiednio dla ramienia DOS + CAR/PAC oraz CAR/PAC.

W modelu ekonomicznym [13] $rednie catkowite koszty kolejnej linii dla kazdego ramienia
(wyznaczone na podstawie czestosci stosowania poszczegoélnych schematéw w ramach kolejnej linii,
diugosci czasu trwania kazdej terapii, przyjetego dawkowania oraz kosztéw jednostkowych) sa
naliczane jako koszt jednorazowy w momencie wystapienia progresji choroby u pacjentki. Zawierajg
w sobie koszty lekéw, koszty podania, koszty leczenia zdarzen niepozadanych oraz, jesli jest taka
koniecznos¢, dodatkowe koszty monitorowania terapii kolejnej linii wykraczajace ponad koszt

monitorowania po progresji przyjety w analizie.

Ze wzgledu na dozywotni horyzont analizy ekonomicznej [13] uproszczone podejscie polegajace na
jednorazowym naliczeniu catkowitych kosztéw kolejnych linii nie ma istotnego wplywu na wyniki tejze
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analizy, jednakze w przypadku wyznaczania wynikow BIA w 2-letnim horyzoncie czasowym taka
metodyka moze zaburzaé rzeczywiste wydatki ptatnika publicznego. W przypadku chemioterapii
i hormonoterapii stosowanej w kolejnej linii leczenie trwa 2-3 miesigce [13], dlatego przy naliczaniu ich
kosztéow w ramach BIA zachowano metodyke jednorazowego naliczenia kosztéw z analizy
ekonomicznej (w tabeli ponizej przedstawiono $rednie catkowite jednorazowe koszty obejmujgcy
te terapie oraz koszty radioterapii przy uwzglednieniu czestosci ich stosowania w danym ramieniu
zaczerpniete z modelu ekonomicznego). Réwnoczesnie zgodnie z uwzgledniong w analizie
ekonomicznej [13] krzywg czasu trwania leczenia, terapia dostarlimabem w monoterapii w kolejnej linii
moze trwa¢ nawet 5 lat (Srednio - lat). W takim przypadku naliczenie od razu w momencie
progresji $redniego catkowitego kosztu terapii DOS moze znaczaco zawyzaé wydatki ptatnika
publicznego, poniewaz uwzglednia w ten sposéb w momencie progresji koszty, ktére w duzej czesci
bedg ponoszone w rzeczywistosci dopiero w kolejnych latach kalendarzowych. W celu wiarygodnego
naliczenia kosztéw leczenia dostarlimabem w kolejnej linii leczenia, na potrzeby analizy wptywu
na budzet wprowadzono modyfikacje ich naliczania w poréwnaniu z metodyka modelu
ekonomicznego. W ramach analizy wptywu na budzet dla kazdej pacjentki rozpoczynajgcej leczenie
w latach 2025-2026 koszt leczenia dostarlimabem w kolejnej linii naliczano od momentu wystgpienia
progresji choroby u pacjentki, zgodnie z krzywg TTD zaczerpnietg z analizy ekonomicznej [13]
(Wykres 3), maksymalnie do ostatniego cyklu horyzontu czasowego analizy (tj. 52. cyklu w roku
2026). Naliczono w ten sposob koszty leku, koszty podania DOS, koszty leczenia zdarzenh
niepozgdanych (jednorazowo w cyklu, w ktérym wystgpita progresja) oraz dodatkowe koszty
monitorowania leczenia kolejnej linii generowane przez finansowanie w ramach programu lekowego
(wyznaczone jako réznica miedzy kosztem monitorowania w ramach programu lekowego w danym
cyklu a naliczanym juz kosztem monitorowania po progresji). Rownoczesnie w analizie podstawowej
uwzgledniono zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej, ze terapia dostarlimabem w monoterapii
w kolejnej linii stosowana jest u 0% pacjentek w ramieniu DOS + CAR/PAC oraz u 56% pacjentek
w ramieniu CAR/PAC [13].

W celu zachowania spdjnosci z analiza ekonomiczng, w ramach niniejszej analizy rozwazono

nastepujgce warianty analizy wrazliwosci:

¢ dla rozktadu terapii stosowanych w kolejnej linii (w analizie podstawowej na podstawie danych

z badania RUBY):

o wariant SubT1 — na podstawie danych z badania UK RWE,

o wariant SubT2 — w ramieniu DOS + CAR/PAC: na podstawie danych z badania RUBY,
w ramieniu CAR/PAC: zatozono, ze rozktad kolejnych linii po terapii CAR/PAC jest taki sam, jak
po terapii DOS + CAR/PAC,

o wariant SubT3 — w ramieniu DOS + CAR/PAC: na podstawie danych z badania RUBY,
w ramieniu CAR/PAC: zatozono, ze po wystgpieniu progresji po terapii CAR/PAC 100%

pacjentek leczonych kolejng linig dostanie monoterapie dostarlimabem;
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dla kosztu badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H (w analizie podstawowej —

3 868,11 zt, naliczany u wszystkich pacjentek z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym i

scenariuszu nowym):

o wariant C_U_Diag1 -4 418,70 zt;

o wariant C_Diag_CP1 — koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H w scenariuszu
istniejacym naliczono u [l pacjentek sposréd rozpoczynajacych | linie CAR/PAC (tj. u
pacjentek wymagajacych zastosowania Il linii leczenia, por. rozdz. 2.5.6);

dla kosztu monitorowania pacjentek leczonych dostarlimabem w Il linii w ramieniu scenariuszu
istniejacym (w analizie podstawowej koszt zgodny z aktualnym zarzadzeniem Prezesa NFZ -
uwzglednienie aktualnie obowigzujgcych zapiséw programu lekowego B.148):

o wariant C_M_DOSII1 - skorygowany koszt monitorowania z uwzglednieniem zapiséow

uzgodnionego programu lekowego;

dla czestotliwosci wizyt monitorujgcych pacjentek bez progresji i bez aktywnego leczenia
(w analizie podstawowej raz w miesigcu):

o wariant C_M_offT1 —raz na dwa miesigce;

dla danych o efektywnosci terapii (w analizie podstawowej zatozenia jak w analizie ekonomicznej):

o wariant AE1 - uwzglednienie wynikéw symulacji uzyskanych dla ustawien modelu
ekonomicznego, ktére generujg najmniejsze inkrementalne koszty leczenia pacjentek
z populacji docelowej w horyzoncie 2-letnim,

o wariant AE2 - uwzglednienie wynikéw symulacji uzyskanych dla ustawien modelu
ekonomicznego, ktére generujg najwieksze inkrementalne koszty leczenia pacjentek z populacji

docelowej w horyzoncie 2-letnim.

Tabela 30.
Pozostate koszty jednostkowe uwzglednione w analizie

Moment naliczania

Kategoria kosztowa Er DOS + CAR/IPAC CAR/PAC
Koszty lekow CAR/PAC Przy kazdym podaniu 218,19 zt 218,19 zt
Koszt podania lekow Przy kazdym podaniu 861,49 zt 690,22 zt
d?:srz\::j: d::::kc;wx II:iae(::::(Z Jednorazowo na Analiza podstawowa: 3 868,11 zt
g (tinMR-?VlSI-H poczatku leczenia Wariant C_U_Diag1: 4 418,70 zt
. 1rok: 124,91 zt
Przed progresja 2 i kolejny rok terapii: 70,85 zi 55,032
. . Po progresji W kazdym 55,03 zt 55,03 zt
Monitorowanie tygodniowym cyklu
Bez progresiji . .
bez sktyunego e
leczenia - = T
Koszty leczenia zdarzen Jednorazowo na 6 068 zt 6 240 zt
niepozadanych poczatku leczenia
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. Moment naliczania
Kategoria kosztowa ST DOS + CAR/PAC CAR/PAC

Srednia koszty Koszty lekow.

kOIteépaej iliinii koszty podania, Jednorazowo w
iw*ucfeﬂ Koszty leczenia  chwili wystapienia
zdarzen progresji

dostarlimabu

w monoterapii) niepozadanych

Odsetek pacjentek stosujacych
dostarlimab w monoterapii w kolejnej
linii

Koszty lekéw  Przy kazdym podaniu

Koszty podania Przy kazdym podaniu - 861,49 zt / cykl leczenia

Koszty kolejnej Koszty leczenia
linii terapii zdarzen Joech’;‘t’LizlecV;’ea?a - 1904 I
dostarlimabem niepozadanych P :

w monoterapii
Réznica miedzy kosztem

monitorowania w ramach
programu lekowego
(Analiza podstawowa:

1rok: 112,04 zt
Dodatkowe W kazdym cyklu 2 i kolejny rok terapii: 55,03 zt
koszty leczenia kolejnej linii - Wariant C_M_DOSII1:
monitorowania 1 rok: 124,91 zt

2 i kolejny rok terapii: 70,85 zt)
a przyjetym kosztem
monitorowania po progresiji
(55,03 zt)

Jednorazowo w 15 861,05 zt

Opieka terminalna chwili zgonu

Wykres 3.
Krzywa TTD dla DOS w monoterapii w Il linii leczenia raka endometrium
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2.8. Obliczenia

W ramach analizy BIA dla kolejnych lat analizy przeprowadzono nastepujgce kalkulacje oparte

na zatozeniach i danych przedstawionych we wczesniejszych rozdziatach niniejszego opracowania:

uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy analizy obejmujgcy lata 2025-2026,

przyjeto, ze rok skfada sie z 364 dni i 52 cykli (7-dniowych),

wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych NFZ, danych literaturowych
i [ (oor. rozdz. 2.5),

w scenariuszu istniejgcym, tj. w przypadku braku finansowania produktu Jemperli® ze $rodkow
publicznych we wnioskowanym wskazaniu zatozono 100% rozpowszechnienie CAR/PAC

(por. rozdz. 2.6),

.
I (oo rozdz. 2.6),

przyjeto, ze liczby pacjentek kwalifikowanych do leczenia poszczegdélnymi schematami
terapeutycznymi w kolejnych 7-dniowych cyklach roku bedg jednakowe i takie, aby do konca
roku wszystkie pacjentki rozpoczety odpowiednie leczenie, zgodnie z zatozonym
rozpowszechnieniem schematéw terapeutycznych (por. rozdz. 2.6),

zaczerpnieto z modelu ekonomicznego niezdyskontowane wektory kosztowe okreslajgce
srednie koszty leczenia w kolejnych 7-dniowych cyklach od rozpoczecia stosowania
DOS + CAR/PAC i CAR/PAC przypadajgcych na pacjentke z populacji docelowej z podziatem
na poszczegolne kategorie kosztowe. Koszty te uwzgledniajg odpowiednie odsetki okreslajace
wypadanie pacjentek z terapii, progresje, czas do kolejnej linii leczenia oraz zgony,
zmodyfikowano naliczanie kosztéw terapii dostarlimabem w kolejnej linii: dla kazdej pacjentki
rozpoczynajgcej leczenie w latach 2025-2026 koszt leczenia dostarlimabem w kolejnej linii
naliczano od momentu wystgpienia progresji choroby u pacjentki, zgodnie z krzywag czasu
trwania leczenia, maksymalnie do ostatniego cyklu horyzontu czasowego analizy (j. 52. cyklu
w roku 2026) (por. rozdz. 2.7.2),

wydatki w populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem wektoréw kosztowych
oraz opisanych powyzej liczb pacjentek kwalifikowanych do leczenia odpowiednio

DOS + CAR/PAC i CAR/PAC w kolejnych tygodniach horyzontu czasowego analizy.

2.9. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu

i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwosci, zakladajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:

parametry populacyjne:
o zapadalnosg,

o rozktad stopnia zaawansowania nowotworu wedtug FIGO,

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 44



BIA Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium

o nawro6t choroby w stadium FIGO I-I1,
o czestos¢ przeprowadzania diagnostyki dAMMR/MSI-H
o czestos¢ wystepowania dAMMR/MSI-H,
e pozostate parametry:
o rozkfad terapii stosowanych w kolejnej linii,
o koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H,
o koszt monitorowania pacjentek leczonych dostarlimabem w Il linii w ramieniu scenariuszu
istniejacym,
o czestotliwos$¢ wizyt monitorujgcych pacjentek bez progresiji i bez aktywnego leczenia,
o danych o efektywnosci z analizy ekonomicznej generujgcych najmniejsze/najwieksze

inkrementalne koszty leczenia pacjentek z populacji docelowej w horyzoncie 2-letnim.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac warto$¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaly warto$ci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéow ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgace zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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3. Wyniki analizy

Szczegotowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentek objetych leczeniem

w obu scenariuszach analizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 31.
Liczebnos$¢ populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy (pacjentki rozpoczynajace leczenie)

Liczba pacjentek 2025 2026

Scenariusz istniejacy

DOS + CAR/PAC 1 [
CAR/PAC [ | [ ]
Razem [ ] [ |
Scenariusz nowy
DOS + CAR/PAC [ ] [ ]
CAR/PAC | i
Razem [ ] [

3.2. Scenariusz istniejacy
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3.4. Wydatki inkrementalne
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3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy
wptywu na budzet.

Tabela 37.
Podsumowanie wynikow analizy podstawowej — populacja docelowa

Scenariusz 2025 2026

Liczba pacjentek z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie DOS + CAR/PAC

Scenariusz istniejacy [ | [ |
Scenariusz nowy [ ] [
Liczebnos¢ populacji docelowej
Scenariusz istniejacy [ ] [ ]
Scenariusz nowy [ ] [ ]
Tabela 38.
Podsumowanie wynikow analizy podstawowej — wydatki z uwzglednieniem RSS
Scenariusz 2025 2026
Scenariusz istniejacy ] [
Scenariusz nowy [ [
Wydatki inkrementalne [ ] [
Tabela 39.
Podsumowanie wynikow analizy podstawowej — wydatki bez uwzglednienia RSS
Scenariusz 2025 2026
Scenariusz istniejacy [ [
Scenariusz nowy I [
Wydatki inkrementalne [ [
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Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Produkt Jemperli® jest przeznaczony do podawania wytgcznie w postaci infuzji dozylnej. Lek nalezy
podawaé w postaci trwajgcej 30 minut infuzji dozylnej z zastosowaniem pompy infuzyjnej. Aktualnie
preparat Jemperli® jest juz refundowany w Il linii leczenia raka endometrium. Wymogi dotyczace
wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku podawania leku,
monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie zatem w przypadku
finansowania preparatu Jemperli® ze $rodkéw publicznych w | linii leczenia raka endometrium
w stosunku do wymogéw stawianych obecnie osrodkom prowadzacym terapie zaawansowanego raka
endometrium w Il linii. W zwigzku z tym o$rodki prowadzace aktualnie leczenie zaawansowanego raka
endometrium beda w stanie prowadzi¢ poszerzong terapie preparatem Jemperli®.

Podjecie decyzji o finansowaniu Jemperli® ze srodkéw publicznych nie powinno spowodowacé istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie
przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu Jemperli® zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu
do $wiadczen) nalezy rozwazyé¢ finansowanie Jemperli® w populacji docelowej w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Tabela 40.
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spolecznych decyzji o finansowaniu Jemperli® ze srodkéw
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie w poszczegolnych W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono
podgrupach? analizy w podgrupach.

Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na skutek

zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano.
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych Finasowanie technologii pozwoli zapewni¢ réwny dostep do
potrzebach do badanej technologii Swiadczen dla osob z populacji docelowe).
Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spolecznie uposledzonych W ocenianym wskazaniu dostepne sa opcjonalne metody
leczenia, jednakze ich skutecznos¢ terapeutyczna jest
Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach niewielka. Pozytywna decyzja refundacyjna poprawi
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej zaspokojenie niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych.
metody leczenia
Zgodnosc¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujacym
prawnymi prawem.

Ryzyko negatywnego wplywu na prawa pacjenta lub prawa

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka czlowieka nie istnigje.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej Ze wzgledu na dodatkowe efekty kliniczne wprowadzenie tej
opieki medycznej metody terapeutycznej zwiekszy poziom satysfakcji
pacjentek i ich rodzin z otrzymywanej opieki medycznej.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoinych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentki, ktore
chorych wyraza zgode na leczenie nie istnieje.
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos¢ stwarzania problemoéw dotyczacych pici lub

rodzinnych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub uzyskiwania

zgody pacjenta na podanie leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych warunkow

lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
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Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu Jemperli® pozwolitoby na zwiekszenie spektrum
terapeutycznego pacjentkom z rakiem endometrium w Polsce, ktdre aktualnie nie majg dostepu

do refundowanej skutecznej terapii w | linii leczenia i technologii bedacej innowacjg terapeutyczna.
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Ograniczenia

e Obliczenia analizy wptywu na budzet przeprowadzono w oparciu o dane dotyczgce zuzycia
zasobdw i kosztow zaczerpniete z analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym ograniczenia analizy
ekonomicznej w zakresie metodyki wyznaczenia kosztéw oraz danych wejsciowych dotycza

réwniez niniejszej analizy.

e Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz przeprowadzono

je, kompilujgc dane pochodzgce z réznych zrédet, zaréwno polskich, jak i zagranicznych

(w przypadku braku danych polskich), jak rowniez | R
_. Niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem liczebnosci populacji

docelowej przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

e Odsetek pacjentek z populacji docelowej, u ktérych bedzie wykonywane badanie diagnostyczne
w kierunku obecnosci dAMMR/MSI-H zostat okreslony na podstawie poziomu wykonywania badan
molekularnych u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika. W rzeczywistosci odsetek pacjentek
testowanych w kierunku dMMR/MSI-H moze by¢é odmienny od prognozowanego, dlatego

przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.

e W analizie przyjeto, ze rok ma 364 dni (52 cykli tygodniowych), co pozostaje bez istotnego wptywu

na wyniki analizy.
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/. Dyskusja

Celem analizy wplywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NF2) i pacjentek w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
dostarlimabu (DOS, produkt leczniczy Jemperli®) stosowanego w schemacie skojarzonym
z karboplatyng (CAR) i paklitakselem (PAC) w leczeniu dorostych pacjentek z dMMR/MSI-H,
z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium bedgcych kandydatkami
do terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszio do progresji choroby po co najmniej

6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii.

Liczebno$é populacji docelowej okre$lono w oparciu o dane NFZ, dane literaturowe oraz [l

_ zestawiano z wynikami przedstawionymi w zidentyfikowanych w ramach
systematycznego przeszukania zrédtach danych epidemiologicznych.

W analizie podstawowej liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono, wychodzac od liczby
zachorowan na raka endometrium zgodnie z danymi NFZ [4]. Liczby zachorowan na raka
endometrium otrzymane na podstawie danych NFZ ekstrapolowano na horyzont czasowy analizy,
a nastepnie natozono na nie odpowiednie odsetki okreslajace kolejne kryteria populacji docelowe;.

W przypadku rozktadu pacjentek na stadia zaawansowania raka endometrium oraz odsetka pacjentek

w stopniu FIGO I-Il z nawrotem choroby skorzystano _
_. W procesie przeszukania nie odnaleziono danych pozwalajgcych

na okreslenie przewidywanego poziomu testowania pacjentek z rakiem endometrium w kierunku
dMMR/MSI-H wynikajgcej z refundacji dostarlimabu w leczeniu raku endometrium. Z tego wzgledu
w celu okreslenia wartosci omawianego parametru postuzono sie danymi dotyczgcymi zblizonej
jednostki chorobowej — raka jajnika. W celu prognozy poziomu testowania dMMR/MSI-H w raku
endometrium wzieto pod uwage, ze lata 2025-2026 horyzontu czasowego analizy bedg 3. i 4. rokiem
kalendarzowym finansowania dostarlimabu w Polsce w raku endometrium ogdtem (dostarlimab
refundowany w Il linii raka endometrium od wrzesnia 2023) oraz wykorzystano okreslony
na podstawie danych NFZ i KRN poziom wykonywania badan molekularnych w zaawansowanym raku
jajnika w 5. i 6. roku kalendarzowym refundacji olaparybu w tym wskazaniu. Takie podejscie
uzasadniono obserwowanym znaczgcym wzrostem liczby badan molekularnych wykonywanych
w innych nowotworach [6] - jest to zatem dziedzina ciggle rozwijajgca sie i nalezy oczekiwac,
ze czestos¢ wykonywania badan genetycznych w Polsce bedzie sie zwieksza¢ w kolejnych latach.
Zatozono, ze rozpoczecie finansowania DOS + CAR/PAC nie wplynie dodatkowo na czestosé
wykonywania testéw genetycznych, a potencjalny wzrost poziomu testowania bedzie pochodng

wprowadzenia refundacji DOS w roku 2023. Biorgc pod uwage wyniki przeprowadzonych analiz
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wrazliwosci nalezy podkresli¢, iz poziom testowania w kierunku mutacji dAMMR/MSI-H to jeden

z parametréw analizy majgcych najwiekszy wptyw na uzyskiwane wyniki.

Odsetek pacjentek z dAMMR/MSI-H przyjeto na podstawie przeglgdu systematycznego Lorenzi 2020
[7]1 w ramach, ktérego na podstawie analizy wartosci z kilkudziesieciu publikacji okreslono czestos¢
wystepowania MSI-H oraz dMMR (oba parametry niezaleznie) wsrdd pacjentek z rakiem endometrium

wraz z przedziatami ufnosci (95% ClI).

Prognozowana liczba pacjentek z populacji docelowej w niniejszej analizie wynosi _
_. Oszacowanie liczebnos$ci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu
o najlepsze dostepne dane. W analizie przeprowadzono szereg analiz wrazliwosci zmieniajgcych
liczebno$¢ populacji docelowej. Przyjecie najnizszej liczebnosci populacji docelowej w 2-letnim
horyzoncie (wariant N1) spowodowato [ EGTGTNGEGEGEEEEEEEEEEEEEE
Bl atomiast uwzglednienie wariantu N3 z najwyzszg liczebnoscig populacji docelowej
spowodowato |G -y rownoczesnie
zwréci¢ uwage, ze w ramach wariantu N3 analizy wrazliwosci testowano uwzglednienie odsetka
pacjentek z nawrotem w stadium I-l1l na podstawie danych z badania Michalak 2020 [21]. Odsetki
okreslajgce czestos¢ wystepowania nawrotéw wynikajgce z tego badania sg zdecydowanie wyzsze
niz wskazane w pozostatych zrédtach danych (_),
Uznano je zatem za niereprezentatywne wartosci skrajne. Nalezy podkresli¢, ze analiza wrazliwosci
ma na celu testowanie wariantow skrajnych, ktére jednakowoz w swej istocie powinny byc¢
scenariuszami wiarygodnymi i prawdopodobnymi. Przeprowadzanie analizy wrazliwosci N3 ma
jedynie charakter informacyjny i nie nalezy wynikéw dla tego wariantu traktowa¢ jako scenariusza

mozliwego do zaistnienia.

Aktualnie pacjentki z populacji docelowej majg do dyspozycji jedynie leczenie chemioterapig,
a w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej DOS + CAR/PAC bylby pierwszg terapig celowang
molekularnie dostepng w Polsce w leczeniu | linii raka endometrium. Zgodnie z kryteriami

proponowanego programu lekowego zastosowanie terapii DOS + CAR/PAC zalezy od obecnosci

dMMR/MSI-H. W analizie zatozono zatem, e | I
|
-

Zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej [13] uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty
lekow (w tym koszty DOS), koszty podania lekow, koszty badan diagnostycznych w kierunku
dMMR/MSI-H, koszty monitorowania do progresji choroby (w tym koszty monitorowania terapii i koszty
monitorowania po zakonczeniu leczenia), koszty monitorowania po progresji, koszty kolejnych linii
leczenia, koszty leczenia zdarzenh niepozgdanych oraz koszty opieki terminalnej. W celu naliczenia ich
pacjentkom rozpoczynajgcych leczenie w kolejnych cyklach BIA, zaczerpnieto z modelu
ekonomicznego niezdyskontowane wektory kosztowe okreslajgce Srednie koszty leczenia w kolejnych
7-dniowych cyklach od rozpoczecia stosowania DOS + CAR/PAC i CAR/PAC przypadajgcych

na pacjentke z populacji docelowej z podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe. Koszty
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te uwzgledniajg odpowiednie odsetki okreslajgce wypadanie pacjentek z terapii, progresje, czas

do kolejnej linii leczenia oraz zgony.

W modelu ekonomicznym [13] $rednie catkowite koszty kolejnej linii dla kazdego ramienia
(wyznaczone na podstawie czestosci stosowania poszczegolnych schematéw w ramach kolejnej lini,
dlugosci czasu trwania kazdej terapii, przyjetego dawkowania oraz kosztéw jednostkowych) sg
naliczane jako koszt jednorazowy w momencie wystgpienia progresji choroby u pacjentki. Zawierajg
w sobie koszty lekow, koszty podania, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz, jesli jest taka
koniecznos$¢, dodatkowe koszty monitorowania terapii kolejnej linii wykraczajgce ponad koszt
monitorowania po progresji przyjety w analizie. Ze wzgledu na dozywotni horyzont analizy
ekonomicznej [13] uproszczone podejscie polegajgce na jednorazowym naliczeniu catkowitych
kosztéw kolejnych linii nie ma istotnego wptywu na wyniki tejze analizy, jednakze w przypadku
wyznaczania wynikow BIA w 2-letnim horyzoncie czasowym taka metodyka moze zaburzaé
rzeczywiste wydatki ptatnika publicznego. W przypadku chemioterapii i hormonoterapii stosowane;j
w Kkolejnej linii leczenie trwa 2-3 miesigce [13], dlatego przy naliczaniu ich kosztéw w ramach BIA
zachowano metodyke jednorazowego naliczenia kosztéw z analizy ekonomicznej. Réwnoczesnie
zgodnie z uwzgledniong w analizie ekonomicznej [13] krzywag czasu trwania leczenia, terapia
dostarlimabem w monoterapii w kolejnej linii moze trwaé¢ nawet 5 lat (Srednio -). W takim
przypadku naliczenie od razu w momencie progresji sredniego catkowitego kosztu terapii DOS
mogtoby znaczgco zawyza¢ wydatki ptatnika publicznego, poniewaz uwzglednia w ten sposob
w momencie progresji koszty, ktéore w duzej czesci bedg ponoszone w rzeczywistosci dopiero
w kolejnych latach kalendarzowych. W celu wiarygodnego naliczenia kosztéw leczenia dostarlimabem
w kolejnej linii leczenia, na potrzeby analizy wptywu na budzet wprowadzono modyfikacje ich
naliczania w poréwnaniu z metodykg modelu ekonomicznego — dla kazdej pacjentki rozpoczynajgcej
leczenie w latach 2025-2026 koszt leczenia dostarlimabem w kolejnej linii naliczano od momentu
wystgpienia progresji choroby u pacjentki, zgodnie z krzywg czasu trwania leczenia, maksymalnie

do ostatniego cyklu horyzontu czasowego analizy (tj. 52. cyklu w roku 2026).

Terapia dostarlimabem stosowanym w schemacie skojarzonym z karboplatyng i paklitakselem stanowi
skuteczng opcje leczenia skierowang do pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem endometrium z dMMR / MSI-H, nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszio do progresji choroby po co najmnigj
6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii. Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu Jemperli®
ze srodkow publicznych |

I /- oczesnie pozytywna decyzja o refundacii terapii ztozonej z dostarlimabu
z karboplatyng i paklitakselem we wnioskowanym wskazaniu pozwolitoby na zwigkszenie spektrum

terapeutycznego pacjentkom z rakiem endometrium w Polsce, ktdre aktualnie nie majg dostepu

do refundowanej skutecznej terapii w | linii leczenia.
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10. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze
wzgledu na minimalne wymagania

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 41.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymagania Rozdziat

§3.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ziozenia wniosku, co Dane w zakresie cen lekéw oraz
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sa aktualne na dzien zlozenia
wniosku

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

* obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ Rozdz 125
zastosowana, s

e docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 122,25

o w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.2.4

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 3
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie Rozdz. 123
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem sktadowej wydatkow T
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

4. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem skltadowej Rozdz. 3
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy ’
zalozeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem skltadowej Rozdz. 3
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy ’
zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych réznice Rozdz. 3
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A1

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
Rozdz. 2
(...) oraz prognoz (...)
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Wymagania

Rozdziat

9. wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegoélnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 14,15

10. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zalacznik analizy

§6.2.

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sa w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wplywu na budzet.

Rozdz. 2.4

§6.3.

Oszacowan, o ktoérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 1 7 oraz prognozy, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 11 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 2.5

§6.4.

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego

refundacja ~ obejmuja  instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)

oraz prognozy (..) powinny by¢ 2  hez uwzglednienia proponowanego
przedstawione w nastepujacych instrumentu dzielenia ryzyka.
wariantach:

Rozdz. 3, A1

§71

W analizach, o ktérych mowa (...) wnioskodawca prezentuje oszacowania
uwzgledniajgce wiaczenie wnioskowanej technologii do istniejacej grupy limitowej
albo oszacowania uwzgledniajace utworzenie nowej grupy limitowej

Nie dotyczy

§7.2.

W przypadku gdy istnieja przestanki do utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej

i wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej, analizy (...) zawieraja dodatkowo dowody uzasadniajace utworzenie
nowej, odrebnej grupy limitowej wraz z dodatkowymi oszacowaniami (...)

Rozdz. 1.4

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w § 1, musza zawierac:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegolowosci umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji.

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii.

Rozdz. 8
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Aneks A.

A.1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmienia¢ wydatki ptatnika
publicznego, jesli zmianie bedg podlegaé¢ parametry, ktdrych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgca
precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegoéinych
wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 42.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2025 2026
Z0 9472 9 549
Zapadalnos¢ Rozdz. 2.5.1
Z1 8 639 8 809
FIGO_0 |
Rozklad stopnia
zaawansowania FIGO_1 Wieckowska 2015 (FIGO I-II: 74%, FIGO IlI-IV: 26%) Rozdz. 252
nowotworu wedtug FIGO
FIGO_2 Stachowicz 2021 (FIGO I-II: 84%, FIGO IlI-IV: 16%)
NO |
- 0,
Nawr_ét choroby N1 Ozgul 2017 (FIGO I-II: 12%) Roads. 2531
w stadium FIGO HI N2 Gottwald 2010 (FIGO I 6%, FIGO II: 28%)
N3 Michalak 2020 (FIGO I: 21%, FIGO II: 42%)
Odsetek pacjentek, MSI_S0 56,2% 69,1%
u ktorych zostanie
przeprowadzona MSI_S1 46,2% 59,1% Rozdz. 2.5.6
diagnostyka dMMR/MSI-
H MSI_S2 66,2% 79,1%
MSI_0 26%
Odsetek pacjentek
2 AMMR/MSI-H MSI_1 23% Rozdz. 2.5.7
MSI_2 29%
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Wartosc parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2025 2026
SubT0 Na podstawie danych z badania RUBY
SubT1 Na podstawie danych z badania UK RWE
W ramieniu DOS + CAR/PAC: na podstawie danych
z badania RUBY
Rozklad terapii SubT2 W ramieniu CAR/PAC: przyjeto, ze rozktad kolejnych linii
stosowanych w kolejnej po terapii CAR/PAC jest taki sam, jak po terapii DOS + Rozdz. 2.7.2
linii leczenia CAR/PAC
W ramieniu DOS + CAR/PAC: na podstawie danych
z badania RUBY
SubT3 W ramieniu CAR/PAC: przyjeto, ze po wystapieniu
progresiji po terapii CAR/PAC 100% pacjentek leczonych
kolejna linia dostanie monoterapie dostarlimabem.
Koszt jednostkowy C_U_Diag0 3868,11 zt
badan diagnostycznych Rozdz. 2.7.2
w kierunku dMMR/MSI-H C_U_Diag1 441870 zt
Naliczanie kosztu badan  C_Diag_CPO U wszystkich pacjentek rozpoczynajacych leczenie
N - — CAR/PAC
diagnostycznych w Rozdz 256 272
kierunku dMMR/MSI-H w U ientek - h t ia 1l linii - e e
scenariuszu istniejgcym C_Diag_CP1 pacjentex wymagajacych zastosowania I linil leczenia
- — sposrod pacjentek rozpoczynajacych leczenie CAR/PAC
. . Koszt zgodny z aktualnym zarzadzeniem Prezesa NFZ —
Kosgt monitorowania C_M_DOSII0 uwzglednienie aktualnie obowigzujacych zapisow
pacientek laczonych rogramu lekowego B.148
dostarlimabem w Il linii prog 9 b Rozdz. 2.7.2
W ramieniu scenariuszu - - -
P Skorygowany koszt monitorowania — uwzglednienie
Istniejacym C_M_DOsi zapis6w uzgodnionego programu lekowego
Czestotliwos¢ wizyt C_M_offTO Raz w miesiacu
monitorujacych
. L Rozdz. 2.7.2
pacjentek bez progresiji i o
bez aktywnego leczenia C_M_offT1 Raz na dwa miesiace
Jak w scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej:
Sposob ekstrapolacji krzywych przezycia wolnego od
progresji u pacjentek stosujacych DOS + CAR/PAC oraz
CAR/PAC: Rozkiad sklejany z 2 weztami — szanse
AED Sposo6b ekstrapolacji krzywych przezycia catkowitego:
CAR/PAC: Rozklad log-logistyczny + wykorzystanie
krzywej Kaplana-Meiera przez caly okres obserwacji
DOS + CAR/PAC: Na podstawie OS CAR/PAC
skorygowanego przez HR (| + wykorzystanie !grzywej
Dane o efektywnosci Kaplana-Meiera przez caly okres obserwacji Rozdz. 2.7.2, Analiza
z analizy ekonomicznej Sposo6b ekstrapolacji krzywych przezycia wolnego od ekonomiczna [13]
progresji u pacjentek stosujacych DOS + CAR/PAC oraz
CAR/PAC: Rozklad sklejany z 2 weztami - szanse +
wykorzystanie krzywej Kaplana-Meiera przez caly
okres obserwacji
AE1

Sposob ekstrapolacji krzywych przezycia catkowitego:
CAR/PAC: Rozktad log-logistyczny + wykorzystanie
krzywej Kaplana-Meiera przez caly okres obserwacji

DOS + CAR/PAC: Na podstawie OS CAR/PAC
skorygowanego przez HR (| + wykorzystanie krzywej
Kaplana-Meiera przez caly okres obserwacji
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Parametr

Wartosc parametru w kolejnych latach

Wariant
2025
Sposéb ekstrapolacji krzywych przezycia wolnego od
progresji u pacjentek stosujacych DOS + CAR/PAC oraz
CAR/PAC: Rozkfad sklejany z 2 weztami — szanse
AE2

Sposob ekstrapolacji krzywych przezycia catkowitego:

Ekstrapolacja w peini parametryczna — bez

okres obserwacji

wykorzystania krzywej Kaplana-Meiera przez caly

Uzasadnienie

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

A.1.2. Wyniki z uwzglednieniem RSS

Tabela 43.

Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci - z uwzglednieniem RSS

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2025 2026 2025 2026

Analiza Wydatki na DOS [ | [ [
podstawowa Wydatki cafkowite I I I [
Wydatki na DOS I | I I
# Wydatki catkowite [ ] [ [
Wydatki na DOS [ | [ [
riee-t Wydat calkowte R
Wydatki na DOS [ | [ [
Fico2 Wydatki catkowite [ [ | I I
Wydatki na DOS I | I [
N Wydatki catkowite [ [ ] ] [
Wydatki na DOS I | I I
N Wydatki catkowite [ ] [ [ ]
Wydatki na DOS [ | [ [
" Wydatk catkowte IS EEEE s .
Wydatki na DOS I I I I
M Wydatki catkowite I ] [ [ ]
Wydatki na DOS [ I [ [
oL Wydat calkonte B
Wydatki na DOS ] I I [
Mt Wydatki catkowite [ [ I [
usi 2 Wydatki na DOS [ | [ [
- [ | [ [

Wydatki catkowite
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Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria

2025 2026 2025 2026
Wydatki na DOS [ ] [ [
SubT! Wydatki calkowte R ———
Wydatki na DOS — B BB
suee Wydatki cakowte P ———
Wydatki na DOS R ———
SubTS Wydatki catkowite I [ I | ]
| Wydatki na DOS R R R ——
i Wydat cakonte =B
. Wydatki na DOS — BB
e — I IS IS .
Wydatki na DOS EEEE mEEE s .
CHPOSI T et catkouite — BB
Wydatki na DOS — BB
cM-ofmt Wydatki catkowite [ ] [ [ [
Wydatki na DOS — BB
A Wydatki calkovite N
Wydatki na DOS R ———
A= Wydatki calkowite IS I I .

A.1.3. Wyniki bez uwzglednienia RSS

Tabela 44.

Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci - bez uwzglednienia RSS

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2025 2026 2025 2026
- Wydatki na DOS IS IS IS
podstawowa Wydatki calkowite I N S -
Wydatki na DOS B
“ Wydatki calkowte B
Wydatki na DOS BB
riee- Wydatki calkovite P ————
Wydatki na DOS I I s
rieo-2 Wydatki calkowite — BB
Wydatki na DOS IEEEE IEEE EEEE | .
v Wydatki calkowite —— B
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
2025 2026 2025 2026

Wydatki na DOS ] I [
N Wydatki calkowte e —————
Wydatki na DOS — BB
" Wydatki cakowte e ————
Wydatki na DOS R ———
MsLst Wydat cakonite —— BB
Wydatki na DOS NS IEEE EEE | .
sl-s2 Wydat cakonte BB
Wydatki na DOS — BB
skt Wydat cakonte I IS s
Wydatki na DOS B
ez Wydatki calkowte — BB
Wydatki na DOS IS IS S .
sueT! Wydatki calkowite g ———
Wydatki na DOS — BB
e Wydatki calkovite I IEEE EEE
Wydatki na DOS e ———————
SHeT Wydatki calkowite B
| Wydatkina DOS B
oDt Wydatki calkowite I IS S
_ Wydatki na DOS — BB
CPIRa Pt T et calkouite BB
Wydatki na DOS e —————
[ — r————
Wydatki na DOS B
et Wydatki calkowite — BB
Wydatki na DOS e ——————
A Wydatki calkowite B
Wydatkina DOS e R ————
Aez Wydatki calkowite I IS S

A.1.4. Podsumowanie
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raka endometrium

=

celu odnalezienia danych dotyczacych epidemiologii raka endometrium dokonano
systematycznego przeszukania bazy PubMed [30]. Przeszukania dokonano 14 wrzes$nia 2023 r.
Zastosowang strategie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 45).

Tabela 45.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 (endometrial OR endometrium) AND (neoplasm or neoplasms or cancer or cancers or tumor or tumors or 54 814
tumour or tumours or carcinoma)
#2 poland or polish 443 393

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR cross-sectional
#3 OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective OR retrospective 6 300 417
OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database

=4 #1 AND #2 AND #3 300

Data przeszukania: 14.09.2023 r.

W ramach przeszukania tacznie odnaleziono 300 publikacji. Po analizie abstraktéw, do analizy

petnych tekstéw wigczono 31 publikacji.
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W dniu 17 pazdziernika 2023 roku dokonano takze przeszukania w Polskiej Bibliotece Lekarskiej GBL
zawezajac przeszukanie do publikacji z lat 2015-2023 dotyczacych raka endometrium. W ramach tego

przeszukania odnaleziono 18 pozyc;ji literaturowych (Tabela 46).

Tabela 46.

Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — baza GBL
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 rak endometrioidalny AND 2015-2023 18

Data przeszukania: 17.10.2023 r.

Dodatkowo, w celu odnalezienia danych epidemiologicznych dokonano niesystematycznego
przegladu sieci Internet.

Ostatecznie do analizy wigczono nastepujace publikacje: Lee 2020 [31], CG Atlas 2013 [32],
Wieckowska 2015 [16], Chmytko 2010 [17], Stachowicz 2021 [18], Ozgul 2018 [19], Serkies 2013 [22],
Sorbe 2009 [25], Sorbe 2011 [26], Rychlik 2020 [23], Matei 2019 [33], Michalak 2020 [21], Gottwald
2010 [20], Bidzinski 2007 [24], Wysocki 2019 [34] oraz Konopka 2007 [35], Makker 2022 [36], Byron
2012 [37] oraz Lorenzi 2020 [7].

Powyzej wymienione badania zawierajg dane dotyczace:
* stopnia zaawansowania nowotworu,
* czestosci wystepowania nawrotéw choroby,
e odsetka pacjentek z dMMR/MSI-H.

A.2.1. Stopien zaawansowania nowotworu
Dane zagraniczne

W ramach przeszukania literatury odnaleziono 2 publikacje raportujgce stopien zaawansowania raka
endometrium: Lee 2020 [31] oraz CG Atlas 2013 [32]. Publikacja Lee 2020 analizowata fenotypy
hipermutacyjne w nowotworach ze stabilno$cig mikrosatelitarng z dwoch zbioréow danych, w tym 515
probek pacjentek z rakiem endometrium raportujgce stopnie zaawansowania choroby ze zbioru
CG Atlas. Badanie CG Atlas 2013 analizowato prébki DNA 288 pacjentek z rakiem endometrialnym
z 2012 roku. W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentek w danym stadium zaawansowania
w skali FIGO oraz procentowy rozktad pacjentek w stadium FIGO I-ll oraz IlI-IV (Tabela 47). Odsetek
pacjentek w stopniu FIGO I-Il wyniést od 72% do 79%, a w stopniu FIGO IlI-IV wyniést od 21% do
28%. Powyzsze wyniki sg spdjne, natomiast warto zauwazy¢, ze analizowane dane w obydwoch
publikacjach pochodzg z jednego zbioru danych (w przypadku publikacji Lee 2020 nie jest podany

okres, z ktorego prébki pacjentek zostatly poddane badaniu).
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Tabela 47.
Stopien zaawansowania raka endometrium — dane zagraniczne
Liczba pacjentek w stadium Odsetek pacjentek w stadium
Frédio taczna liczba zaawansowania Zaawansowania
pacjentek
FIGOI FIGOIl FIGOIl FIGOIV FIGO I-lI FIGO llI-IV
Lee 2020 [31] 515 319 50 119 27 71,7% 28,3%
CG Atlas 2013 [32] 288 207 21 50 10 79,2% 20,8%

Dane polskie

Z przeszukania niesystematycznego danych polskich odnaleziono dwie pozycje zawierajace podziat
pacjentek z rakiem endometrium na stopnie zaawansowania choroby w skali FIGO. W publikacji
Wieckowska 2015 [16] przedstawiono skorygowane dane KRN rozktadu zachorowalnosci wzgledem
stopnia zaawansowania nowotworu trzonu macicy w momencie diagnozy w latach 2010-2012 (Tabela
48) Udziat pacjentek w stopniu FIGO I-1l wyniost srednio 74%, a w stopniu FIGO IlI-IV — 26% ($rednia
z lat 2010-2012).

Tabela 48.
Stopien zaawansowania nowotworu trzonu macicy w momencie diagnozy — Wieckowska 2015 [16]

Odsetek pacjentek w stadium

taczna Liczba pacjentek w stadium zaawansowania e

Rok liczba
pacientek  pieo)  FiIGON  FIGONI  FIGOIV  FIGOI  FIGONl  FIGON  FIGOIV
2010 6 000 944 3589 764 703 157%  59,8% 12,7% 11,7%
2011 6337 1105 3600 894 738 174%  56,8% 14,1% 11,6%
2012 6386 1263 3443 923 757 19.8%  53,9% 14,5% 11,9%
2010-2012 18723 3312 10632 2581 2198 17,7%  56,8% 13,8% 11,7%

W publikacji Chmytko 2010 [17] analizowano dane 1 060 pacjentek, ktére w latach 1982-2001 byty
poddane leczeniu z powodu raka btony sSluzowej trzonu macicy w réznych osrodkach ginekologii
onkologicznej w Polsce. Czesto$¢ wystepowania poszczegélnych stopni zaawansowania choroby
wedtug FIGO w momencie rozpoznania choroby zostata podana dla 1 045 pacjentek (Tabela 49).
Udziat pacjentek w stadium FIGO I-ll wyniést 84%, a w stadium zaawansowanym (FIGO IlI-IV)
stanowit 16%.

Tabela 49.
Stopien zaawansowania nowotworu trzonu macicy w momencie rozpoznania choroby — Chmytko 2010 [17]
Liczba pacjentek w danym Odsetek pacjentek w stadium
. Lata Laczna stadium zaawansowania zaawansowania
Zrodio e liczba
pacjentek FIGO! FIGO Il FIGO FIGO FIGOI FIGOII FIGO FIGO
] v 1]l 1\
Chmytko 2010 [17] 1982-2001 1045 715 161 137 32 684% 154% 13,1% 3,1%

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 73



BIA Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium

W publikacji Stachowicz 2021 [18] analizowano dane 394 pacjentek, u ktérych w latach 2012-2020
w trzech polskich osrodkach wykonano USG transwaginalne z powodu nieprawidtowego krwawienia
z macicy. Raka endometrium zdiagnozowano u 236 pacjentek i dla tej grupy zostata podana czestosé
wystepowania poszczegolnych stopni zaawansowania choroby wedlug FIGO w momencie
rozpoznania choroby (Tabela 50). Udziat pacjentek w stadium FIGO I-Il wyniést 84%, a w stadium
zaawansowanym (FIGO IlI-IV) stanowit 16%.

Tabela 50.
Stopien zaawansowania nowotworu trzonu macicy w momencie rozpoznania choroby — Stachowicz 2021 [18]

Liczba pacjentek w danym stadium Odsetek pacjentek w stadium

. 1 taczna zaawansowania zaawansowania
Zrodio i~ Iigzba
pacjentek FIGO | FIGO FIGO FIGO FIGOI FIGOI FIGO FIGO
|} 1 v 1] v
Sta°h°[‘1”;§z 2021 59122020 236 152 47 30 7 644% 199% 127% 3,0%

A.2.2. Czestos¢ wystepowania nawrotu choroby

Dane zagraniczne

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono publikacje Ozgul 2018 [19] zawierajgca dane
dotyczace odsetka nawrotow pacjentek w poczatkowym stadium zaawansowania (FIGO Il) raka
endometrium leczonych operacyjnie w | linii terapii. W badaniu uwzgledniono dane 250 pacjentek
leczonych w latach 2002-2015 w Turcji. Odsetek nawrotéw po 5 latach obserwacji wyniést 11,6%
(Tabela 51).

Tabela 51.
Odsetek nawrotéow po leczeniu operacyjnym w | linii terapii — Ozgul 2018 [19]
Frédio Stadium Liczba pacjentek w Liczba pacjentek Odsetek Czas
zaawansowania badaniu Z nawrotami nawrotow obserwacji
Ozgul 2018 [19] FIGOII 250 29 11,6 % 5 lat

W pracy przegladowej Serkies 2013 [22] zebrano badania Il fazy dotyczace pooperacyjnego leczenia
endometrialnego raka trzonu macicy we wczesnych stadiach (FIGO I-ll). W trzech badaniach,
w ktérych pacjentki mialy zastosowang radioterapie pooperacyjng, zostaty przedstawione dane
informujace o wznowach (Tabela 52). Odsetek nawrotéw w stadium FIGO | wyniést od 4% do 8%,
a w stadium FIGO I-Il ok. 13%.

Tabela 52.
Odsetek nawrotéw po leczeniu operacyjnym i radioterapii — Serkies 2013

Zrédto Stadium zaawansowania Liczba pacjentek w badaniu Odsetek nawrotow Czas obserwacji
ASTE / EN.5 2009 [27] FIGOIA,IC, IIA 905 13,2% 5 lat
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Zrédto Stadium zaawansowania Liczba pacjentek w badaniu Odsetek nawrotow Czas obserwacji
Sorbe 2009 [25] FIGO IA, IB 645 4% brak danych
Sorbe 2011 [26] FIGO | 527 8% brak danych

Mozna przyjaé, ze Srednia wazona czestosci wystepowania nawrotéw z badan Sorbe 2009 [25] oraz
Sorbe 2011 [26] odpowiada pacjentkom w stopniu zaawansowania FIGO | (6%). Z kolei warto$é
13,2% z publikacji ASTE / EN.5 2009 przypisano pacjentkom w stopniu FIGO |l (Tabela 53).

Tabela 53.
Odsetek nawrotow po leczeniu operacyjnym i radioterapii w stopniu zaawansowania FIGO | i FIGO Il wyznaczone na
podstawie publikacji Serkies 2013

Odsetek pacjentek z nawrotem po 7rodio

S SRR leczeniu operacyjnym i radioterapii

FIGOI 6% Sorbe 2009 (FIGO IA, IB), Sorbe 2011 (FIGO 1)

FIGO I 13,2% ASTE /EN.5 2009 (FIGO IA, IC, lIA)

Badanie Rychlik 2020 [23] obejmowato dane z 4 osrodkéw hiszpanskich oraz 1 francuskiego
i dotyczyto jedynie pacjentek z rakiem endometrium o srednim ryzyku nawrotu w stadium FIGO |.
Przeprowadzone zostato w latach 2000-2018 (Tabela 54). Do badania wigczono 477 pacjentek,
a nawrét choroby wystapit u 13% z nich.

Tabela 54.
Odsetek nawrotow po leczeniu operacyjnym w | linii terapii — Rychlik 2020 [16]
P Stadium Liczba pacjentek w Liczba pacjentek Odsetek Czas
Zrodto . = = 2 =
zaawansowania badaniu z nawrotami nawrotow obserwacji
Rychlik 2020 [16] FIGO | 477 61 12,9% 5 lat

Oprécz powyzszych publikacji odnaleziono badanie kliniczne Il fazy Matei 2019 [33] przeprowadzone
w latach 2008-2017. Populacje badania stanowity kobiety w wieku 18 lat lub starsze, u ktérych
wystapit rak endometrium w stopniu zaawansowania wedtug FIGO Il lub IVA dowolnego podtypu
histologicznego lub u ktérych wystapit rak jasnokomoérkowy lub surowiczy w | lub Il stopniu
zaawansowania wedtug FIGO I-Il i zostato u nich przeprowadzone leczenie operacyjne w ciggu
8 tygodni przed przystgpieniem do badania. Cele badania bylo poréwnanie efektywnosci
adjuwantowej chemioradioterapii w poréwnaniu z adjuwantowg chemioterapig u tych pacjentek. Po
5-letnim okresie obserwacji brak nawrotu obserwowano u 59% pacjentek z ramienia
chemioradioterapii oraz 58% u pacjentek z ramienia chemioterapii, co przektada sie na odsetek
pacjentek z nawrotami wynoszacy odpowiednio 41% i 42%. Odsetek pacjentek w stopniu FIGO I-II
stanowit tylko 2% badanej populacji, a 98% pacjentek w badaniu byto w stopniu FIGO llI-IVA. Z tego
powodu publikacja Matei 2019 nie zostata uwzgledniona w niniejszej analizie.
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Dane polskie

W przeszukaniu odnaleziono publikacje Michalak 2020 [21] oraz Gottwald 2010 [20], na podstawie
ktéorych mozliwe bylo oszacowanie odsetka nawrotow po leczeniu operacyjnym pacjentek we
wczesnym stadium (FIGO I-ll) raka endometrium. W badaniu Michalak 2020 wzieto udziat 419
pacjentek leczonych operacyjnie z powodu raka endometrium w latach 2010-2012. Kwalifikacja do
leczenia uzupetniajagcego opierata sie na wynikach badania patomorfologicznego zgodnie
z aktualnymi wytycznymi. Po 5-letnim okresie obserwacji odsetek nawrotéw wyniést 21,3% w stopniu
FIGO | oraz 41,8% w stopniu FIGO Il (Tabela 55). W publikacji Gottwald 2010 przeprowadzono
retrospektywny przeglad 142 pacjentek z rakiem endometrium po operacji leczonych
radioterapig/chemioterapig w latach 2002-2004 w todzi, w tym 114 pacjentek w stadium
zaawansowania FIGO I-Il. Odsetek nawrotéw po 5 letnim okresie obserwacji wérod pacjentek wynidst
6,3% w stopniu FIGO | oraz 27,8% w stopniu FIGO Il (Tabela 55).

Tabela 55.
Odsetek nawrotow po leczeniu operacyjnym w | linii terapii — dane polskie
Frédio Stadium Liczba pacjentek Liczba pacjentek Odsetek Okres
Zaawansowania w badaniu Z nawrotami nawrotow obserwacji
FIGO la 112 32 28,6%
FIGO Ib 216 38 17,6%
Mi‘:"?';'; 2020 FIGO Il 91 38 41,8% 5 lat
FIGO la-Ib 328 70 21,3%
FIGO la-ll 419 108 25,8%
FIGO | 96 6 6,3%
Gothwatd 2010 FIGO I 18 5 27,8% 5 lat
[20]
FIGO I-1l 114 11 9,6%

W publikacji Chmytko 2010 [17] (rozdz. A.2.1) dla czesci pacjentek podano dane dotyczace
wystepowania wznéw nowotworowych w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby. Pacjentki,
u ktérych wystepowat nawrét choroby, leczone byly operacyjnie, operacyjnie z radioterapig lub
wytacznie radioterapig. Dane liczbowe pacjentek ze wznowa w poczatkowym stadium zaawansowania
(FIGO I-ll) raka btony $luzowej trzonu macicy zostaty przedstawione w ponizej tabeli (Tabela 56).
Sredni odsetek nawrotéw wyniost 5,7% w stopniu FIGO | oraz 21,9% w stopniu FIGO II.

I)steelzalf%znéw nowotworowych po leczeniu operacyjnym i/lub radioterapii - Chmytko 2010 [17]
Stadium zaawansowania Liczba pacjentek ze wznowa Liczba pacjentek bez wznowy Odsetek nawrotow
FIGO | 27 447 5,7%
FIGOII 25 89 21,9%
FIGO I-I 52 536 8,8%
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Do badania Bidzinski 2007 [24] wigczono 203 chorych na raka btony $luzowej macicy, sposrod 241
leczonych od 1 stycznia 2001 do 31 grudnia 2003 w Klinice Nowotworéw Narzadéw Piciowych
Kobiecych Centrum Onkologii w Warszawie, u ktérych na podstawie klasyfikacji klinicznej, przed
rozpoczeciem leczenia, ustalono stopien zaawansowania | wedtug FIGO. U 29 pacjentek (14%)
nastgpit nawrét choroby (Tabela 57). Sposréd wszystkich chorych w badaniu jedynie 223 byly
operowane, pozostate ze wzgledu na zty stan ogélny zakwalifikowano do niechirurgicznych sposobow

terapii (gtéwnie radioterapii).

Tabela 57.
Odsetek nawrotow po leczeniu operacyjnym w | linii terapii — Bidzinski 2007 [24]

= - Stadium Liczba pacjentek Liczba pacjentek Odsetek "
Zrédio zaawansowania w badaniu z nawrotami nawrotow Czas obserwacji
Bidziriski [15] FIGO | 203 29 1439% Sredniczas obserwacii

43 miesiace

A.2.3. Odsetek pacjentek z dMMR/MSI-H

Dane zagraniczne

W ramach przeszukania literatury odnaleziono publikacje Makker 2022 [36], ktéra prezentowata wyniki
badania klinicznego Ill fazy KEYNOTE-775. Populacje stanowili pacjenci z zaawansowanym,
nawrotowym lub przerzutowym nowotworem endometrium po niepowodzeniu chemioterapii opartej na
platynie. Do badania wigczono 827 pacjentek z 21 krajéw leczonych w latach 2018 — 2020. Wérod
badanych 697 pacjentek stwierdzono chorobe z pMMR (ang. MMR proficient), natomiast u 130
pacjentek wykryto chorobe z dMMR, co stanowito 16% badanej grupy (Tabela 59).

Publikacja Byron 2012 [37] badajgca mutacje gendéw w raku endometrium réwniez zestawita dane
pacjentek odnosnie niestabilnosci mikrosatelitarnej. Zbadano 466 prébek guzéw pacjentek leczonych
operacyjnie w latach 1991-2006 w USA. Obecnosé¢ MSI stwierdzono u 34% biorgcych udziat
w badaniu (Tabela 58). Nie wyszczegolniono u jakiego odsetka pacjentek wystgpita wysoka
niestabilno$¢ mikrosatelitarna.

Tabela 58.
Odsetek pacjentek z MSI — Byron 2012 [37]
Zrodio Populacja Liczba pacjentek w badaniu Liczba pacjentek z MSI Odsetek MSI
ogodlna 466 158 33,9%
Byron 2012 [37] FIGO I-lI 386 129 33,4%
FIGO -V 80 29 36,3%

Czestosé wystepowania MSI-H zostata raportowana z kolei w badaniach Lee 2020 [31] oraz CG Atlas
2013 [32] (rozdz. A.2.1).
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W ramach badania Lee 2020 [31] analizowano 2 podgrupy pacjentek z rakiem endometrium — 515
pacjentek z badania The Cancer Genome Atlas (TCGA) PanCancer oraz 188 pacjentek z kohorty
MSK-IMPACT (Memorial Sloan Kettering Cancer Center [MSKCC]). Dla tacznej liczby badanych
z rakiem endometrium w publikacji Lee 2020, odsetek pacjentek z MSI-H wyniost 26% (Tabela 60).

W ramach publikacji CG Atlas 2013 [32] przedstawiono dane The Cancer Genome Atlas Research
Network dla 373 pacjentek z rakiem endometrium, zgodnie z ktérymi odsetek pacjentek z MSI-H
wyniést 34% (Tabela 60).

Najbardziej kompleksowym Zrédiem danych o czestosci wystepowania dMMR/MSI-H wérdd pacjentek
z rakiem endometrium byt przeglad systematyczny Lorenzi 2020 [7], zajmujacy sie epidemiologig
nowotworéw z dMMR i MSI-H. Na podstawie metaanalizy danych z 26 publikacji wyznaczono odsetek
pacjentek z dJMMR w populacji ogélnej raka endometrium, ktéry wyniést 25% (skumulowane dane dla
5 248 pacjentek z rakiem endometrium) (Tabela 59). Z kolei metaanaliza 27 publikacji wykazata, ze
odsetek pacjentek z MSI-H w populacji ogélnej raka endometrium wynosi 26% (skumulowane dane
dla 6 813 pacjentek z rakiem endometrium) (Tabela 60). W przegladzie oszacowano réwniez czestosé
wystepowania MSI-H w poczatkowym (FIGO I-ll) oraz zaawansowanym stadium (FIGO llI-1V), ktéry
wyniést odpowiednio 27% i 29%. Odsetki te sg wyzsze niz dla populacji ogéinej, ale warto jednak
zaznaczy¢, ze w tym przypadku do metaanalizy zostato wigczonych tylko kilka badan (4 dla stadium
FIGO I-ll oraz 3 dla stadium FIGO llI-1V). Przeglad systematyczny Lorenzi 2020 [7] uznano zatem za
gtéwne zrédio danych dotyczace wystepowania dMMR/MSI-H w populacji pacjentek z rakiem

endometrium.
Tabela 59.
Odsetek pacjentek z dMMR - dane zagraniczne
Zrédio Stadium/populacja Lic:l:z ap da :::: o Liczt;ad;'::ﬁj;ntek O:h:;t;k
Makker 2022 [36] - Zaawansowane/nawrotowe - 827 130 15,7%
Lorenzi 2020 [7] Ogolna 5248 1302 24 8%
Tabela 60.
Odsetek pacjentek z MSI-H — dane zagraniczne
Zrédito Stadium/populacja Liczba pacjentek w badaniu Liczba pacjentek z MSI-H Odsetek MSI-H
Lee 2020 [31] Ogolna 703 180 25,6%
CG Atlas 2013 [32] Ogolna 373 127 34,0%
Ogolna 6813 1773 26,0%
Lorenzi 2020 [7] FIGO I-1l 1360 374 27,5%
FIGO Ill-IvV 109 32 29,4%
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Dane pogladowe

Publikacja Bidzinski 2011 [38] prezentuje pogladowy zakres wystepowania MSI z podziatem na typy
raka endometrium: Typ | rak endometrioidny (80% wsréd raka endometrium) oraz typ Il rak nie-
endometrioidny (20% wsréd raka endometrium). Zgodnie z publikacjg niestabilnosé mikrosatelitarna
moze wystepowaé u 20%—-40% pacjentek z rakiem endometrium typu | i tylko u 0%-5% pacjentek
z rakiem endometrium typu | I(Tabela 61).

Tabela 61.
Odsetek pacjentek z rakiem endometrium z MSI — dane polskie
Zrédio Typ | raka endometrium Typ Il raka endometrium
Bidzinski 2011 [38] 20%-30% 0%-5%

W publikacji Wysocki 2019 [34] w cze$ci omawiajgcej raka trzonu macicy zostata zawarta informacja
dotyczgca dMMR. Zaraportowano, ze zaburzenia naprawy niesparowanych zasad wystepujg u okoto
15% chorych na zaawansowanego raka trzonu macicy (Tabela 62).

Tabela 62.
Odsetek pacjentek z rakiem trzonu macicy z dMMR - dane polskie
Zrédto Stadium Odsetek dMMR
Wysocki 2019 [34] Zaawansowane 15%

Dane polskie

W publikacji Konopka 2007 [35] przedstawiono wyniki badania obejmujacego probki 56 guzéw
endometrium i krwi obwodowej uzyskane od tych samych kobiet, ktére przeszty operacje raka
endometrium w latach 2002-2004 w Warszawie i we Wroctawiu. Czesto$¢ wystepowania MSI zostata
okreslona na 32% w badanej grupie, czyli w tylu przypadkéw guz wykazywat niestabilno$é w co
najmniej 2 z 9 markeréw (Tabela 63). Nie wyszczegdlniono, u jakiego odsetka wystgpita wysoka

niestabilno$¢ mikrosatelitarna.

Tabela 63.
Odsetek pacjentek z rakiem endometrium z MS| — dane polskie
Zrodio Stadium/Typ Liczba pacjentek w badaniu Liczba pacjentek z MSI Odsetek MSI
Konopka 2007 [35] FIGO I-IV 56 18 32,1%
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