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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Jemperli (dostarlimab)
w ramach programu lekowego

»Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10 C54)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Jemperli (dostarlimab)
w programie lekowym B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10 C54)”
wytgcznie w populacji pacjentek z chorobg nawrotowg lub pierwotnym nowotworem
endometrium w stadium zaawansowania IV wg FIGO.

Prezes wskazuje dodatkowe warunki objecia refundacjg, o ktérych mowa w art. 35 ust. 8a
ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji).

Warunkiem pozytywnej rekomendacji jest co najmniej pogtebienie RSS na zasadzie uzyskania
nie gorszych warunkéw finansowych od uprzednio podjetych, ktore skutkowatyby:

e obnizeniem CHB dla swiadczeniodawcy;

e wprowadzeniem zwrotu kosztow pierwszego podania kazdej wtaczonej pacjentki
do leczenia dostarlimabem;

e zabezpieczeniem maksymalnych wydatkéw ptatnika publicznego, rozumianych jako
wynik scenariusza podstawowego z uwzglednieniem zawezenia populacji docelowej
(bez FIGO 1) oraz zwrotu kosztéw pierwszego podania.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci rozszerzenia dostepnosci dla aktualnie finansowanej substancji
czynnej — dostarlimabu [DOS] — w programie B.148 w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem w | linii leczenia w populacji pacjentéw dorostych z rakiem pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym endometrium. Oceniana populacja docelowa jest
aktualnie zaopatrzona w zalecany przez wytyczne schemat chemioterapii [CTH]. Program
zapewnia aktualnie leczenie pacjentkom na pdzZniejszym etapie choroby — postaé nawrotowa
— pembrolizumabem lub dostarlimabem w monoterapiach.

Ocena wzglednej skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej
technologii opiera sie na poréwnaniu bezposrednim w badaniu randomizowanym RUBY.
Biorgc pod uwage wyniki w podgrupie pacjentek z dMMR/MSI-H dla przezycia catkowitego
poréwnania wskazujg na wyzszos¢ ocenianej technologii, dane charakteryzuje niedojrzatosc.
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Dla przezycia wolnego od progresji (w populacji wnioskowanej, czyli z pierwotnie
zaawansowanym rakiem wg FIGO Ill, IV oraz rakiem nawrotowym) wykazano istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzenia w czasie HR 0,28. Po 24 miesigcach
obserwacji wolnych od progresji lub zgonu pozostato 61,4% pacjentdw stosujgcych DOS+CTH
w poréwnaniu do 15,7% grupy przyjmujacej wytacznie CTH. W analizie przedstawiono rowniez
wyniki w podgrupach wedtug stadium zaawansowania. Uwage zwraca fakt, ze dla pacjentek
z pierwotnym rakiem w stadium Il wg FIGO wyniki w zakresie PFS byty znaczaco mniej
korzystne (HR 0,92), wskazujgc na niewielki efekt terapeutyczny ocenianej interwencji.

Analiza uzytecznosci kosztéw w dozywotnim horyzoncie czasowym wykazata, ze DOS+CTH jest
technologig optacalng wzgledem stosowania CTH. Niemniej, zwraca sie uwage na ograniczenia
zwigzane z brakiem dojrzatosci danych klinicznych oraz zanikaniem efektu terapeutycznego.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczgcy wzrost kosztéw ptatnika rzedu kilkudziesieciu
do powyzej stu milionéw zt rocznie, a gtdwnym ograniczeniem jest niepewnos¢ oszacowania
liczebnosci populacji docelowej. Pod uwage wzieto réwniez fakt, ze nie odnaleziono rzetelnych
danych pozwalajgcych na okreslenie przewidywanego poziomu testowania i wykrywania raka
endometrium ws$réd polskich pacjentek w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej.
Nalezy podkresli¢ takze niepewnos¢ zwigzang z poszerzeniem populacji docelowej leczonej
lekiem Jamperli .

W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych (PBAC z 2023 r. oraz CADTH, SMC, NICE
z 2024 r.) wskazuje sie na dodatkowe korzysci wynikajgce z zastosowania dostarlimabu,
niemniej byly to rekomendacje warunkowe. Wsrdéd warunkdw zwracano uwage na poziom
ceny, ktéry wymagat obnizenia, w zwigzku z niepewnoscig dotyczgcg wielkosci efektu
zdrowotnego oraz efektywnosci kosztowej. Niemiecka instytucja G-Ba w przeprowadzonej
ocenie nie wskazuje na udowodniong dodatkowg korzy$é medyczng w populacji pacjentek
z pierwotnie zaawansowanym rakiem endometrium. Z kolei pozytywna opinia ZIN 2024
pomimo wykazania efektywnosci kosztowej réwniez wskazuje na zawarcie umowy finansowe;.

Prezes Agencji zwazyt aspekty zwigzane z charakterystyky ciezkosci jednostki chorobowej,
ktorej dotyczy ocena. Wzieto pod uwage fakt, ze populacja docelowa jest aktualnie
zaopatrzona w leczenie, przynoszace prawdopodobnie nizsze efekty zdrowotne w zakresie
twardego punktu koricowego jakim jest przezycie catkowite pacjentdw z dang jednostka
chorobowg. Odniesiono sie rowniez do kosztow technologii alternatywnej, w zwigzku z czym
w okreslonej populacji pacjentek uznano za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii
ze srodkéw publicznych po spetnieniu przez wnioskodawce wymienionych warunkéw.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych
produktu leczniczego:

e Jemperli (dostarlimab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.
10 ml, GTIN: 05909991449872, CZN zt,

w programie lekowym B.148. , Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
w istniejgcej grupie limitowej. Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Ocena dotyczy zasadnosci rozszerzenia dostepnosci dla dostarlimabu, ktéry miatby by¢ stosowany
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w | linii leczenia w populacji pacjentéw dorostych z rakiem
pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym endometrium.
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Problem zdrowotny

Rak endometrium (ICD-10: C54) to nowotwor ztosliwy btony sluzowej wyscietajgcej macice. Zwany jest
rowniez rakiem btony sluzowej trzonu macicy lub rakiem trzonu macicy. Wyrdznia sie trzy stopnie
zréznicowania raka, ze wzgledu na procent utkania litego w stosunku do komponentu zréznicowanego
gruczotowo (tworzgcego cewki) tj.: rak wysoko zréznicowany G1: 50% utkania czesci litej (najgorzej
rokujgcy). Stosuje sie takze klasyfikacje stopnia zaawansowania raka endometrium wedtug FIGO
(2009 r.), w ktérej stopien | oznacza rak scisle ograniczony do trzonu macicy, a IVB przerzuty odlegte.
Najczestszymi objawami raka trzonu macicy sg nietypowe krwawienia z pochwy.

Rokowanie u chorych na nowotwory endometrium zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania, typu histologicznego oraz stopnia zrdznicowania guza. Innymi czynnikami
prognostycznymi sg gtebokos¢ naciekania miometrium oraz inwazja przestrzeni limfatyczno-
naczyniowej. Wyniki leczenia pacjentek z rakiem endometrium sg dobre, co najczesciej jest zwigzane
z wystepujagcym typem endometrioidalnym oraz strukturg stopnia zaawansowania. Chore
z rozpoznanym typem | nowotworu majg lepsze rokowanie. Wazne jest tez zréznicowanie nowotworu
bardziej, zréznicowane lepiej rokujg. Podobnie jest ze stanem receptorowym raka endometrium:
obecnos¢ receptorow, zaréwno estrogenu, jak i progesteronu jest  korzystnym
czynnikiem prognostycznym.

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentek (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym
i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C54 (wraz z podkodami) wyniosta 41 263 pacjentek w 2020 r.,
42 628 w 2021r.,43 758 w 2022 r.oraz46423 w 2023 r. Przy czym paklitaksel podawano odpowiednio
u 1928, 2038, 2321 oraz 2 446 pacjentek w 2023 r. Program lekowy B.148 zostat wprowadzony
obwieszczeniem Ministra Zdrowia obowigzujgcym od 1 wrzesnia 2023 r., pierwsze podanie
dostarlimabu zostato sprawozdane 22 grudnia 2023 r. Do konca 2023 r. z leczenia w programie
skorzystato 3 pacjentéw. W pazdzierniku 2024 r. wprowadzono do programu réwniez pembrolizumab
na zasadach tozsamych dla dostarlimabu, czyli dla pacjentek z nawrotowym rakiem endometrium —
pdzniejszy etap choroby w poréwnaniu do wnioskowanego.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za witasciwy komparator dla wnioskowane] technologii wskazuje sie:

e chemioterapie z zastosowaniem karboplatyny i paklitakselu [CTH].
Opis wnioskowanego swiadczenia

Dostarlimab to humanizowane przeciwciato monoklonalne izotypu IgG4. Wiaze sie z biatkami PD-1,
ktore sg obecne m.in. na powierzchni komdrek uktadu immunologicznego, takich jak limfocyty T. W ten
sposéb hamuje wigzanie ligandéw PD-L1 i PD-L2 z receptorem PD-1, co zmniejsza efekt hamujgcy tych
liganddw na szlaki zwigzane z PD-1. W efekcie aktywnos¢ limfocytdw T nie zostaje zmniejszona przez
ligandy PD-L1 i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), Jemperli jest wskazany m.in. do stosowania
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentek
z pierwotnym, zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z uposledzeniem naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (dMMR)/wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H)
i ktore kwalifikujg sie do leczenia ogdlnoustrojowego. W zwigzku z czym, wnioskowane wskazanie
zawiera sie w rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Poréwnawecza analiza kliniczna DOS+CTH wzgledem CTH zostata przeprowadzona w oparciu o dane
z badania RUBY, z ktorego wzieto pod uwage wytgcznie wyniki dla populacji dMMR/MSI-H:

e RUBY, wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy I,
przeprowadzone w ukfadzie grup réwnolegtych;
DOS+CTH: 53 pacjentki, mediana wieku 61 lat (zakres 45-81), pierwotny rak endometrium
w stadium IlI-1V 49%, choroba nawrotowa 51%;
CTH: 65 pacjentek, mediana wieku 66 lat (zakres 39-85), pierwotny rak endometrium
w stadium IlI-1V 51%, choroba nawrotowa 49%.

Ocene wiarygodnosci badania RUBY przeprowadzono przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration —
ROB2. Witaczone do analizy badanie oceniono jako niosgce niskie ryzyko popetnienia btedu
systematycznego obnizajgcego jakos$¢ i pewnos¢ danych.

Ze wzgledu na tre$¢ oceny skutecznosci leczenia okreslonej przez funkcjonujgcy program lekowy pod
uwage wzieto m.in. wyniki dla klinicznie najbardziej istotnego punktu koncowego jakim jest przezycie
catkowite (OS) oraz czas do progresji choroby oceniony zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami
RECIST, potwierdzonej na podstawie kolejnej oceny badaniem obrazowym (PFS).

Skutecznos¢
Poréwnania bezposrednie

e DOS+CTH vs CTH (mediana okresu obserwacji 24,8 mies. ze wzgledu na brak oceny PFS dla
punktu odciecia danych przy okresie obserwacji wynoszagcym 36,6 mies.)

o OS
wykazano istotnosé statystyczng dla wptywu stosowania leczenia skojarzonego DOS
wraz z CTH wzgledem stosowania wytgcznie CTH na przezycie catkowite pacjentéow
HR 0,30 (95% Cl: 0,13; 0,70), oznacza to zmniejszenie hazardu ryzyka o 70%, przy czym
na czas punktu odciecia danych nie osiggnieto mediany przezycia w zadnym z ramion,
wyniki dla oceny prawdopodobieristwa przezycia catkowitego wyniosty odpowiednio
82,8% vs 57,5%;

o PFS
wykazano istotnos¢ statystyczng dla wptywu stosowania leczenia skojarzonego DOS
wraz z CTH wzgledem stosowania wytacznie CTH na przezycie wolne od progres;ji
choroby HR 0,28 [0,16; 0,50], oznacza to zmniejszenie hazardu ryzyka o 72%, przy czym
W ramieniu ocenianej interwencji nie osiggnieto mediany a dla komparatora
odnotowano mediane PFS na poziomie 7,7 (5,6; 9,7) [mies.], wyniki dla oceny
prawdopodobienstwa braku progresji wyniosty odpowiednio 61,4% vs 15,7%.

Analiza dla PFS w podgrupach wykazata dodatkowo, ze istotnym czynnikiem predykcyjnym przy
ocenie skutecznosci leczenia moze by¢ status choroby. W przypadku pacjentek z chorobg nawrotowg
oraz pierwotnym nowotworem endometrium w stadium zaawansowania IV uzyskano istotnosé
statystyczng wynikéw, HR 0,22 [0,10; 0,47] oraz HR 0,26 [0,10; 0,73] odpowiednio. Niemniej uwage
zwraca fakt, ze dla pacjentek z pierwotnym rakiem o nizszym stadium zaawansowania (l11) wyniki byty
znaczgco mniej korzystne, wskazujac na niewielki efekt terapeutyczny ocenianej interwencji, HR 0,92
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[0,26; 3,28]. Przy interpretacji wynikéw zwraca sie uwage na wiekszg niepewnos$é analiz w podgrupach
w poréwnaniu do wyniku dla populacji catosciowej (wielko$¢ grup poréwnywanych).

W zakresie oceny odpowiedzi na leczenie przez badaczy (surogatowy punkt koricowy) odnotowano,
ze w populacji pacjentek zdMMR/MSI-H uzyskano poréwnywalne wskazniki odpowiedzi na leczenie
(ORR) miedzy grupami. W grupie interwencji DOS+CTH odnotowano 77,6% [63,4%; 88,2%], w CTH
69,0% [55,5%; 80,5%]. Uwage zwraca rowniez fakt, ze czas odpowiedzi na leczenie powyzej roku
odnotowano odpowiednio u 58% i 18%.

Bezpieczeristwo

W populacji dMMR/MSI-H nie odnotowano rdéznic istotnych statystycznie w ocenie czestosci
wystgpienia zdarzen niepozgdanych (AE) ogdtem / 23. stopnia/ 3. stopnia zwigzanych z leczeniem /
prowadzacych do przerwania leczenia / ciezkich / prowadzacych do zgonu, przy medianie okresu
obserwacji 24,8 mies.

W grupie badanej u 35% pacjentdw wystgpity AE prowadzace do zmiany dawkowania czego nie
obserwowano w grupie komparatora. Odnotowano 3 zgony zwigzane z AE w grupie leczonej DOS,
natomiast w grupie PLC nie odnotowano zgondéw.

Pozostate wyniki zostaty przedstawione szczegétowo w dokumencie Analizy Weryfikacyjnej Agencji,
w tym dane niepublikowane dostarczone przez wnioskodawce.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczerstwa

ChPL Jemperli

U pacjentek z pierwotnym zaawansowanym lub nawrotowym EC (N = 241) najczestszymi dziataniami
niepozadanymi (> 10%) byty wysypka (22,8%), wysypka plamisto-grudkowa (14,1%), niedoczynnosc
tarczycy (14,1%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (12,9%), zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (12,0%), goraczka (12,0%) i suchos¢ skory (10,4%).
Catkowicie zaprzestano stosowania DOS z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych u 12 (5,0%)
pacjentek; wiekszos¢ z tych dziatan stanowity zdarzenia o podtozu immunologicznym. Dziatania
niepozadane miaty charakter ciezki u 5,8% pacjentek; najciezszymi z nich byly immunologiczne
dziatania niepozadane.

Profil bezpieczenstwa u pacjentek z rakiem endometrium z dMMR/MSI-H (N=52) biorgcych udziat
w badaniu RUBY nie réznit sie od tego w ogdlnej populacji pacjentek (N=241).

EMA, URPL

Nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktdrych nie zawarto w ChPL.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak dojrzatosci danych klinicznych o skutecznosci leczenia,
na dzien wydawania rekomendacji w dyspozycji byly wytgcznie petne dane dla analizy
Sredniookresowej (24,8 mies.), a mediany nie zostaty osiggniete.

Ponadto uwage zwraca fakt, ze liczebnos¢ préby w subpopulacji uwzglednionej w analizie skutecznosci
(dMMR/MSI-H) byta niewielka. Brak jest rowniez dtugoterminowych danych na temat skutecznosci
klinicznej i bezpieczerstwa DOS oraz doniesien z rzeczywistej praktyki klinicznej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt/QALY (3 x 63 460,00 zt).

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

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) wzgledem CTH. w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ).

Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw: leki i ich podanie, monitorowanie, leczenie zdarzen
niepozadanych, koszty kolejnych linii, opieki terminalnej oraz badan diagnostycznych w kierunku
dMMR/MSI-H.

Wyniki analizy podstawowej

Analiza CUA wykazata, ze terapia DOS+CTH jest efektywna kosztowo wzgledem CTH. Uwzgledniajac

propozycje RSS ICUR wynidst zt/QALY, progowa CZN zt.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$¢ wnioskow ptyngcych z analizy
podstawowej. Zakres zmiennosci wynikéw analizy ICUR zawart sie miedzy % do %.
Prawdopodobienstwo tego, iz wnioskowana technologia bedzie kosztowo efektywna wynosi %.

Ograniczenia

Whnioskodawca przyjat zatozenie o braku zanikania efektu terapeutycznego, co wydaje sie mato
prawdopodobne. Zatozenia dotyczgce skutecznosci DOS+CTH vs CTH przyjeto na podstawie badania
RUBY przedstawionego w analizie klinicznej, w zwigzku z czym wszelkie ograniczenia majg rowniez
zastosowanie w analizie ekonomicznej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z p6in. zm.)

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

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci interwencji
nad komparatorem nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy pfatnika publicznego. W analizie uwzgledniono kategorie kosztdw tozsame
jak w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

. (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w | roku,
. (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej z uwzglednieniem proponowanego RSS wskazujg, ze objecie refundacja
produktu leczniczego Jemperli moze wigzac sie ze zwiekszeniem wydatkéw ptatnika publicznego o ok.:

. zt w | roku,
° zt w 1l roku refundacji.
Koszty leku wyniosg zti zt odpowiednio w I i Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki miat wariant zaktadajacy
alternatywne odsetki nawrotu choroby w stadium FIGO I-ll. Wariant ten wyznacza minimalny
i maksymalny poziom wydatkow.

Ponadto testowano parametry populacyjne (zapadalno$é¢, zaawansowanie, rozpowszechnienie
diagnostyki) jak i inne, wsréd ktérych byty: rozktad terapii w kolejnych liniach leczenia, koszty badan,
czestosc wizyt, koszty monitorowania.

Ograniczenia

Zasadniczo istotnym ograniczeniem jest fakt, ze cze$¢ oszacowan populacji przyjeto na podstawie
opinii ekspertéw. Jednoczesnie ze wzgledu na brak szczegétowych danych epidemiologicznych brak
jest mozliwosci jednoznacznego potwierdzenia prawidtowosci oszacowan populacji przyjetych
w analizie. Niektdre zatozenia zostaty przyjete arbitralnie, co réwniez zwieksza zakres niepewnosci.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Obecny mechanizm podziatu ryzyka dla juz refundowanego leku Jemperli obejmuje:



Rekomendacja nr 112/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 21 paZdziernika 2024 r.

Majac na uwadze wyniki inkrementalne przedstawione w analizie wptywu na budzet dla wnioskowanej
populacji, Prezes Agencji dostrzega konieczno$¢ podjecia dziatan zmierzajacych do zmniejszenia
prawdopodobnego obcigzenia ptatnika. Zidentyfikowane przez Agencje ryzyka sg zwigzane:

e ze zwiekszeniem kwoty refundacji — wynikajgcej z poszerzenia populacji docelowej
uprawnionej do leczenia dostarlimabem, ktére sprowadza sie do wysoce prawdopodobnego
zwiekszenia wolumenu sprzedazy leku, uzasadniajgcego obnizenie ceny wobec uprzednio
podjetej w pozytywnej decyzji refundacyjnej;

e wyzszg od oszacowanej zgtaszalnosci do programu — rak endometrium dotyczacy grupy
pacjentéw szczegdlnego znaczenia spofecznego moze dojs¢ do wzrostu zainteresowania
diagnostyka, przez co wyzsza liczebnoscig populacji faktycznie wigczonej do programu niz
zatozenia scenariusza podstawowego.

Uwagi do programu lekowego

Analiza zagranicznej dokumentacji wskazuje, ze u pacjentéw, u ktérych wystepuje ciezka reakcja
alergiczna na paklitaksel lub karboplatyne wymagajgca przerwania leczenia, mozna kontynuowac
stosowanie dostarlimabu w skojarzeniu z karboplatyng lub paklitakselem w potgczeniu z dowolnym
lekiem uznanym przez lekarza prowadzgcego majgcego doswiadczenie w leczeniu raka endometrium
za witasciwy. W zwigzku z czym zapisy programu powinny by¢ wtasciwie dostosowane.

Ze wzgledu na wnioski wynikajgce z analizy klinicznej Prezes Agencji pozytywng rekomendacje
ogranicza do populacji pacjentek, ktére w najwiekszym stopniu mogg skorzysta¢ z ocenianej
technologii, czyli z potwierdzonym histologicznie pierwotnie zaawansowanym w stopniu IV wg FIGO
lub nawrotowym rakiem endometrium.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO 2023);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2024).

Wszystkie odnalezione dokumenty wskazujg na zasadno$¢ zastosowania CTH, rozumianej jako
karboplatyna+paklitaksel w populacji docelowej bedacej przedmiotem oceny.

W polskich wytycznych nie odniesiono sie do DOS+CTH. Pacjentki z dMMR/MSI-H mogg by¢ leczone
inhibitorami PD-1 (DOS lub pembrolizumab) lub kombinacjg inhibitoréw PD-1 (pembrolizumab
z lenwatynibem). W przypadku pacjentek z kliniczno-radiologicznym stopniem FIGO I[I1A/B/C/IVA
w przypadkach, w ktdrych leczenie radykalne nie jest mozliwe, metodg z wyboru jest leczenie
systemowe z/lub bez radioterapii paliatywne;j.



Rekomendacja nr 112/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 21 paZdziernika 2024 r.

Wedtug wytycznych NCCN 2024 preferowang opcje leczenia I. linii u pacjentek w Il i IV stadium
zaawansowania raka endometrium oraz w I. linii leczenia choroby nawrotowej stanowi terapia
skojarzona DOS+CTH lub pembrolizumab+CTH. Wytyczne nie warunkujg zastosowania skojarzenia
DOS+CTH obecnosciag dAMMR/MSI-H.

Pozostate dokumenty (SITC 2023) zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.
Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych warunkowo (SMC 2024, NICE 2023,
CADTH 2024, PBAC 2023, ZIN 2024) oraz 1 pozytywng rekomendacje dotyczacg pozwolenia na wczesny
dostep (HAS 2023) dotyczacych stosowania DOS+CTH u pacjentek z pierwotnie zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H. Odnaleziono réwniez rekomendacje
G-Ba 2024 (Niemcy) dotyczacg oceny dodatkowej korzysci ze stosowania leku Jemperli. Ponadto
zidentyfikowano informacje o odstgpieniu od oceny przez walijskg AWTTC ze wzgledu na wydanie
opinii przez NICE.

W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych (PBAC z 2023 r. oraz CADTH, SMC, NICE z 2024 r.)
wskazuje sie na dodatkowe korzysci wynikajgce z zastosowania dostarlimabu, niemniej byty to
rekomendacje warunkowe. Ws$rédd warunkéw zwracano uwage na poziom ceny, ktéry wymagat
obnizenia, w zwigzku z niepewnoscig dotyczgcyg wielkosci efektu zdrowotnego oraz efektywnosci
kosztowe]. Niemiecka instytucja G-Ba w przeprowadzonej ocenie nie wskazuje na udowodniong
dodatkowg korzys¢ medyczng w populacji pacjentek z pierwotnie zaawansowanym rakiem
endometrium. Z kolei pozytywna opinia ZIN 2024 pomimo wykazania efektywnosci kosztowej réwniez
wskazuje na zawarcie umowy finansowe;j.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Jemperli jest finansowany w ocenianym
wskazaniu w 11 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Z upowaznienia Prezesa
ZASTEPCA PREZESA
Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2024r.
(znak PLR.4500.1010.2024.18.MKQO) w sprawie oceny leku:
e Jemperli (dostarlimab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
GTIN: 05909991449872,

w ramach programu lekowego B.148: ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”, na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 108/2024 z dnia 14 pazdziernika 2024 roku w sprawie oceny leku

Jemperli (dostarlimab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka endometrium
(ICD-10: C54)”

2. Raport nr 0T.423.1.42.2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Jemperli (dostarlimab) w ramach

programu lekowego: , Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10 C54)”. Analiza weryfikacyjna.
Data ukoniczenia: 3 pazdziernika 2024 r.
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