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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy
(AstraZeneca AB).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (AstraZeneca AB) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji publicznej (Dz.
U. 2 2022r.,p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji (Dz. U. z 2022
r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundaciji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (AstraZeneca AB)

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcéw
(MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.; GSK Services Sp. z 0.0.; AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji publicznej (Dz. U.
22022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r.,
poz. 1233)i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacjilekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z
pozn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.; GSK Services Sp. z 0.0.;
AstraZeneca AB.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow
(MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.; GSK Services Sp. z 0.0.; AstraZeneca AB).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyifgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji publicznej (Dz. U.
22022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r.,
poz. 1233)i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacjilekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji
lekoéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z
pozn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.; GSK Services Sp. z 0.0.;
AstraZeneca AB

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c¢ osoby
fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyifgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji publicznej (Dz. U.
22022 r., poz. 902) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

wspotczynnik standaryzowany wiekiem (age-standardized)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cenadetaliczna

analiza kosztéw efektywnos$ci (cost effectiveness analysis)
wspoéiczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

chemioterapia dwulekowa karboplatyna + paklitaksel

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (deficient mismatch repair)
dostarlimab

durwalumab

rak endometrium (endometrial cancer)

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
International Federation of Gynecology and Obstetrics
Gemeinsame Bundesausschuss

Global Cancer Observatory

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocenatechnologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

produktleczniczy wrozumieniu ustawy zdnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2024 poz.
686, zpo6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

naprawa nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (mismatch repair)
wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (microsatellite instability-high)
mikrosatelitarnie stabilny (microsatellite stable)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentoéw, u ktdérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)
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liczba pacjentow, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

olaparyb

iloraz szans (odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie

przezycie catkowite (overall survival)

pan-Canadian Oncology Drug Review

ligand biatka receptorowego programowanej $mierci typu 1 (programmed cell death ligand 1)
pembrolizumab

przezycie wolne od progresji choroby (progression-free survival)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

nowotwory z prawidtowo funkcjonujacym systemem naprawy niesparowanych zasad (MMR proficient)
poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne zrandomizacjg (randomized clinical trial)

wzgledna intensywnos$¢ dawki (zang. Relative Dose Intensity)

Rozporzadzenie MinistraZdrowia zdnia 18 grudnia 2023 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023
poz. 545)

w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjgi ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o
wysokiejwartosciklinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz. U. 2023, poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

czas do zakonczenia leczenia (time to discontinuation of treatment)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiad czeniach lub $rodek spozywczy specjainego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

czas do 1. kolejnej terapii (time to first subsequent treatment)

czas do 2. kolejnej terapii (time to second subsequent treatment)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnejfinansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, zp06zn. zm.)

wysokos$é doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzaniaOceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny TechndogiiMedycznychi Taryfikacjizdnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z 05.03.2025 r.
Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie PLR.4500.3971.2024.16.MKO, PLR.4500.3972.2024.17.MKO,
wniosku wraz z analizami PLR.4500.3974.2024.18.MKO, PLR.4500.3973.2024.16.MKO

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
¢ Imfinzi, durvalumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, GTIN:
05000456031493,
¢ Imfinzi, durvalumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.a 2,4 ml, GTIN:
05000456031486,
e Lynparza, olaparibum, tabl. powl., 100 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031325,
e Lynparza, olaparibum, tabl. powl., 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031318,

= Wnioskowane wskazanie:
Program lekowy B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

— Imfinzi, fiolka 2,4 ml — z,
— Imfinzi, fiolka 10 ml — zt,
— Lynparza, tabletki 100 mg — zt,
— Lynparza, tabletki 150 mg — zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertélje
Szwecja

Whnioskodawca

AstraZeneca AB
S151 85, Sodertalje
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 05.03.2025, znak PLR.4500.3971.2024.16.MKO, PLR.4500.3972.2024.17.MKO,
PLR.4500.3974.2024.18.MKO, PLR.4500.3973.2024.16.MKO (data wptywu do AOTMIT 05.03.2025 r.), Minister
Zdrowia Zzlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia ceny zbytu netto produktéw leczniczych:

e Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, GTIN:

05000456031493,

e Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.a 2,4 ml, GTIN:
05000456031486,

e Lynparza (olaparyb), tabl. powl., 100 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031325,
e Lynparza (olaparyb), tabl. powl., 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031318,
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetnialty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.05.2025, znak
OT.423.1.17.2025.04.TG. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji przez wnioskodawce pismem z dnia 28.05.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujagce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. IMFINZI (durwalumab) i LYNPARZA (olaparyb) w leczeniu dorostych
chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium. Wersja 1.0, Krakéw 2024

e Analiza kliniczna. IMFINZI (durwalumab) i LYNPARZA (olaparyb) w leczeniu dorostych chorych na
pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium. Wersja 1.0, Krakow 2024

e Analiza ekonomiczna. IMFINZI (durwalumab) i LYNPARZA (olaparyb) w leczeniu dorostych chorych na
pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium. Wersja 1.0, Krakéw 2024

e Analiza wptywu na budzet pfatnika. IMFINZI (durwalumab) i LYNPARZA (olaparyb) w leczeniu dorostych
chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium. Wersja 1.0, Krakéw 2024

e Uzupetnienie doraportu HTA IMFINZI (durwalumab) i LYNPARZA (olaparyb)w leczeniu dorostych chorych
na pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w pismie z dnia 28.05.2025 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologiawnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwahandlowa,
postac i dawka —

e Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, GTIN:
05000456031493,

e Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.a 2,4 ml, GTIN:

opakowanie — 05000456031486,
kod EAN  Lynparza (olaparyb), tabl. powl., 100 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031325,
e Lynparza (olaparyb), tabl. powl., 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031318

Imfinzi— LO1FFO03, Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciato - lek, inhibitory
Kod ATC PD-1/PD-L1

Lynparza — LO1XKO01, Inne leki przeciwnowotworowe
Substancja Imfinzi — durwalumab
czynna Lynparza —olaparyb

Droga podania

Imfinzi —infuzja dozylna
Lynparza — doustnie

Mechanizm
dzialania na
podstawie ChPL

Imfinzi

Ekspresja biatka liganda programowanej $mierci komorki typu 1 (PD-L1) to ad aptacyjna odpowiedz immunologiczna,
ktéra pomaga nowotworowi unikngé wykrycia i eliminacji przez uktad immunologiczny. Ekspresja PD-L1 moze by¢
indukowana przez sygnaty zapalne (np. interferon gamma) i moze ulega¢ ekspresji zar6wno na komoérkach
nowotworowych, jak i komoérkach uktadu immunologicznego zwigzanych z nowotworem w mikrosrodowisku guza.
PD-L1 blokuje dziatanie limfocytéw T i ich aktywacje poprzezinterakcje zPD-1i CD80 (B7.1). Wigzac sie ze swoimi
receptorami, PD-L1 redukuje cytotoksyczne dziatanie limfocytdw T, proliferacje i wytwarzanie cytokin.

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1k), ktore
selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1i CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje cytotoksycznosci komorkowej
zaleznej od przeciwciat (ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC). Selektywna blokada interakcji
PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciwnowotworowe uktadu immunologicznego i zwieksza
aktywacje limfocytow T.

Lynparza

Olaparyb jest silnym inhibitoremludzkich enzyméw okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-
ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 i PARP-3) i wykazano, ze hamuje on wzrost niektdrych nowotworowych linii
komaorkowych w warunkach in vitro oraz wzrost guzéw in vivo, stosowany jako jedyny lek (w monoterapii) lub w
skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykamilub nowymi lekami hormonalnymi (ang. newhormonal agents, NHA).

Enzymy PARP sg konieczne dla wydajnej naprawy peknie¢ pojedynczej nici DNA, a istotny aspekt indukowanej
przez PARP naprawy DNA wymaga, aby — po modyfikacji chromatyny — polimeraza PARP dokonata auto-modyfikacji
i odtgczyta sie od DNA, utatwiajgc w ten sposdb dostep do DNA enzymom dokonujgcym naprawy nici poprzez
wyciecie zasad (ang. base excision repair, BER). Gdy olaparyb jest przytgczony do miejsca aktywnego polimerazy
(PARP) zwigzanej z DNA, uniemozliwia to odigczenie PARP i enzym ten jest zablokowany na DNA, co blokuje
proces jego naprawy. W komorkach podlegajgcych replikacji prowadzi to do peknie¢ obu nici DNA, gdy widetki
replikacyjne napotykaja kompleks PARP-DNA. W komodrkach prawidlowych naprawa metodg rekombinacii
homologicznej (ang. homologous recombination repair, HRR) jest skuteczna w naprawianiu tych peknie¢ podwojnej
helisy DNA. Przy braku funkcjonalnych elementéw HRR takich jak BRCA1 lub 2, pekniecia podwojnej helisy DNA
nie mogq zosta¢ precyzyjnie ani skutecznie naprawione. W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane sg
alternatywne i podatne na btedy szlaki, takie jak szlak tgczenia niehomologicznych koncéw (ang. non-homologous
end joining, NHEJ), co prowadzi do zwiekszonej niestabilno$ci genomu. Po pewnej liczbie rund replikacji
niestabilnos¢ genomu moze osiagna¢ poziom wykluczajgcy dalsze funkcjonowanie komorki, co prowadz do
obumarcia komérki nowotworowej, jako ze komdrki nowotworowe wykazujg znaczng liczbe uszkodzerr DNA w
poréwnaniu z komérkami prawidtowymi. Przy braku mutacji BRCA1 lub BRCA2 szlak HRR moze by¢ zaburzony
przez inne mechanizmy, chociaz aberracja i penetracja bedace przyczyna tych zaburzen nie zostaty w pemni
wyjasnione. Brak w petni funkcjonalnego szlaku HRR jest jednym z kluczowych czynnikéw determinujacych
platynowrazliwo$¢ w raku jajnika i innych nowotworach ztosliwych.

W modelach in vivo z dysfunkcjg genu BRCA1/2, olaparyb podawany po leczeniu zwigzkami platyny powodowat
opdznienie progresji guza oraz zwiekszenie catkowitego przezycia w poréwnaniu z leczeniem samymi zwigzkami
platyny, co korelowato z okresem leczenia podtrzymujgcego olaparybem.
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Wskazanie
zgodne z
wnioskiem
refundacyjnym

Program lekowy B.148. Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)

Kryteria
kwalifikacji do
programu
lekowego

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zostac spetnione tgcznie kryteria ogolne (1.1) orazkryteria szczegdtowe (1.2. albo 1.3) dla poszczegdinych
terapii.

1.1 Ogélne kryteria kwalifikacji

1) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

2) wiek 18 lat i powyzej;

3) mozliwaocena 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) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

6) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1., niedoczynnosci
tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

7) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na p odstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwigjigca w
opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) brak przeciwskazan do stosowania lekuzgodnie zaktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL);

9) nieobecnosc istotnych schorzen wspdfistniejgcych 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 piersia.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii durwalumabem w skojarzeniu z karboplatyna i
paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujacej durwalumabem z olaparybemlub bez olaparybu w
zaleznosci od statusu molekularnego guza

1) potwierdzony histologicznie pierwotie zaawansowany (wg FIGO 2009) lub nawrotowy raka endometrium o

dowolnym typie histologicznym z wykluczeniemmiesaka endometrialnego (w przypadku postaci mieszanych
co najmniej 10% komdrek musza stanowi¢ migsakoraki, raki jasnokomérkowe lub surowicze):

a) po leczeniu operacyjnym w stopniu llI-1V z chorobg resztkowa:
— w stopniu llIA, llIB lub IlIC1 z obecnoscig choroby resztkowej,
— w stopniu llIC2 lub IV bez wzgledu na obecno$¢ choroby resztkowej,

lub

b) niekwalifikujgcy sie do leczenia operacyjnego w stopniu lll-IV,

lub

c) z nawrotem choroby niekwalifikujgcy sie do leczenia radykalnego, u chorych wczesniej nieleczonych
chemioterapia,

lub

d) po terapiineoadjuwantowejlub adjuwantowej, gdy doszto do progresji choroby po co najmniej 6 miesigcach
od zakonczenia chemioterapii.

2) potwierdzenie statusu MMR/MSI guza zwalidowanym testem (identyfikacja statusu wymagana przed
wigczeniem leczenia podtrzymujgcego):

a) zidentyfikowana obecnos$¢ uposledzenia naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydéw (ang.
mismatch repair deficient, IMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite
instabilityhigh, MSI-H) - w przypadku leczenia d urwalumabem w skojarzeniu zchemioterapig zawierajacg
platyny a nastepnie w terapii podtrzymujacej durwalumabem.

albo

b) brak zaburzen systemu naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair
proficient, pMMR)lub bez wysokiej niestabilno$ci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite stable; bez MSI-H)
- w przypadku leczenia durwalumabem w skojarzeniu zchemioterapig zawierajgcg platyny a nastgpnie w
terapii podtrzymujgcej durwalumabem z olaparybem. Tylko w przypadku udokumentowanego braku
mozliwosci oznaczenia, dopuszcza sie do leczenia pacjentkio nieznanym statusie molekularnym guza.

1.3. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii dostarlimabem albo pembrolizumebem w monoterapii w
kolejnej linii leczenia systemowego
1) potwierdzenie nawrotowego lub zaawansowanego (stadium 2IIIB) raka endometrium o dowolnym typie
histologicznym z wykluczeniem miesaka endometrialnego;
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2) brak mozliwosci zastosowania radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

3) progresja choroby w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowej
zawierajgcego platyne;

4) zidentyfikowana obecnos¢ uposledzenia naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch
repair deficient, IMMR) lub wysokiej niestabilno$ci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instabilityhigh, MSIH)
potwierdzonej z wykorzystaniem zwalidowanego testu.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuaciji leczenia, ktérzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania
terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Czas leczeniai
kryteria
wylaczenia z
programu

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przezlekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu
zgodnie z kryteriami wytaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) wystapienie objawéw nadwrazliwosci na dostarlimab albo pembrolizumab 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 nieakceptowalngj lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

5) wystgpienie chordb lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
7) okres cigzy lub karmienia piersig;
8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza d otyczgcych okresowych badan

kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy Iub jego
prawnych opiekunow.

Dawkowanie
(program lekowy)

Durwalumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie durwalumab w monoterapii lub w
skojarzeniu z olaparybem
Zalecana dawka wynosi 1120 mg durwalumabu w skojarzeniu z karboplatyng (w dawce AUC 5 mg/ml/min) i

paklitakselem (wdawce 175 mg/m2 pc.) co 3 tygodnie w pierwszych 4-6 cyklach. Przerwa miedzy cyklem 6 a cyklem
7 wynosi 3 tygodnie i od 7 cyklu durwalumab podawany jest w dawce 1500 mg co 4 tygodnie.

Maksymalna catkowita dawka d obowa olaparybu w skojarzeniu zdurwalumabem wynosi 600 mg. Leczenie nalezy
rozpocza¢ co najmniej 3 tygodnie do maksymalnie 9 tygodni po dniu ostatniego wlewu chemioterapii.

Nie zaleca sie zmniejszania dawki.

Zrédto: ChPL Lynparza, ChPL Imfinzi, zlecenie MZ

Ponadto do obrotu dopuszczone sg rowniez inne dawki i opakowania leku Lynparza:
e Lynparza 100 mg, opakowanie 112 (2 x 56) tabletek (opakowanie zbiorcze),
e Lynparza 150 mg, opakowanie 112 (2 x 56) tabletek (opakowanie zbiorcze).

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanych produktéw leczniczych

Imfinzi

Pozwolenie na
dopuszczeniedo
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrze$nia 2018
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2023

EU/1/18/1322/002 —120 mg fiolka

EU/1/18/1322/001 — 500 mg fiolka

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP)

Produktleczniczy IMFINZI w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawan sowanego, nieoperacyjnego
niedrobnokomarkowego raka ptuca (NDRP)u pacjentowdorostych, u ktérych stwierdza sie ekspresje PD-L1 na =
1% komorek guza oraz u ktérych nie nastgpita progresja choroby po chemioradioterapii z zastosowaniem
pochodnych platyny.

Produktleczniczy IMFINZI w skojarzeniu ztremelimumabem i chemioterapig opartg napochodnych platyny jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw zNDRP w stadium rozsiewu, przy jednoczesnym
braku mutacji aktywujgcej w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor
receptor, EGFR) lub mutacjigenukinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK).
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Drobnokomdrkowy rak ptuca (DRP)

Produktleczniczy IMFINZI w skojarzeniu zetopozydem i karboplatyna lub cisplatyng jest wskazany w pierwszej
linii leczenia os6b dorostych zrozlegtym drobnokomdrkowym rakiem ptuca (rozlegtym DRP).

Rak drég z6tciowych (RDZ)

Produktleczniczy IMFINZI w skojarzeniu zgemcytabing i cisplatyng jest wskazany w pierwszejlinii leczenia 0s6b
dorostych z nieoperacyjnym lub rozsianym rakiem drég zétciowych (RDZ).

Rak watrobowokomoérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)

Produkt leczniczy IMFINZI w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u oséb dorostych z
zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomorkowym (HCC).

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u
dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomérkowym (HCC).

Rak endometrium

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem jest wskazany w pierwszej linii

leczenia os6b dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktérzy
kwalifikuja sie do terapii systemowej, po ktérym nastepuje leczenie podtrzymujace:

e produktem IMFINZI w monoterapii w raku endometrium z zaburzeniami w systemie naprawy
nieprawidlowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, dMMR)

e produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem w raku endometrium bez zaburzen w systemie
naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair proficient, pMMR).

Status leku
sierocego

Nie

Warunki
dopuszczeniado
obrotu

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

Lynparza

Pozwolenie na
dopuszczeniedo
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 pazdziernika 2019

EU/1/14/959/002 — 56 tabletek powlekanych (100mg)

EU/1/14/959/004 — 56 tabletek powlekanych (150 mg)

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Rak jajnika
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu lll i IV wg klasyfikacji FIGO)
nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zr6znicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej zobecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktorych uzyskano odpowiedz
(catkowitglub czesciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny.

e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o niskim
stopniu zr6znicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych
uzyskano odpowiedz (catkowitg lub cze$ciowa) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Produkt Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w:

e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéwz zaawansowanym (w stopniu lll i IV wg klasyfikacji FIGO)
nabtonkowym rakiem jajnikao wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub cze$ciowg) po ukonczeniu chemioterapii
pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktérych nowotwor
ztos$liwy

e charakteryzuje sie zaburzeniamiprocesu rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination
deficiency, HRD), definiowanymi napodstawieobecnos$ci mutacji BRCA1/2 i (lub) niestabilno$ci genomu.

Rak piersi
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w:

e monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z
dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka,
leczony wczesniej chemioterapig neoadjuwantowg lub adjuwantowa.

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdéwz d zied zicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-
ujemny miejscowo zaawansowany lub rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni wczesniej otrzymac terapie
antracykling i taksanem w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub zpowodu choroby rozsianej, chyba ze
pacjenci nie kwalifikowali sie do takich terapii. U pacjentéw z rakiem piersi z obecnoscig receptorow
hormonalnych (HR-dodatni) powinna réwniez wystapi¢ progresja podczas lub po wczesniejszej terapii
hormonalnej lub nie mozna u tych pacjentéw zastosowac terapii hormonalne;j.

Gruczolakorak trzustki

Produkt Lynparza jest wskazany d o stosowania w monoterapii w leczeniu p odtrzymujgcym dorostych pacjentow z

przerzutowymgruczolakorakiem trzustki zobecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita

progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii

chemioterapii.

Rak gruczotu krokowego

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w:

e monoterapii wleczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu

krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer, mMCRPC) z obecnoscig mutacji BRCA1/2
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(dziedzicznychi/lub somatycznych), u ktérych po wczesniejzastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o
dziataniu hormonalnym wystgpita progresja choroby.
e w skojarzeniu zabirateronemi prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z mCRPC, u
ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie.
Rak endometrium
Produkt Lynparzaw skojarzeniu z durwalumabem jest wskazany do stosowania w leczeniu
podtrzymujacym dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium
bez zaburzen w systemie naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair
proficient, pMMR), ktérych choroba nie ulegta progresjipodczas pierwszej linii leczenia durwalumabem w
skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem.

Status leku )

sierocego Nie

Warunki

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

Zrédto: ChPL Lynparza, ChPL Imfinzi

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkty lecznicze Imfinzi i Lynparza nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT w leczeniu raka
endometrium.

Ocenie Agencji w ramach leczenia w PL ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)" podlegaly
technologie alternatywne:

Jemperli (dostarlimab):

134/20221 — pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 46/2023 z dnia 24.04.2023 roku (zgtoszono
uwagi do zaproponowanego RSS), oraz pozytywna warunkowa Rekomendacja nr 46/2023 z dnia
27.04.2023 r. Ocena dotyczyta leczenia dorostych kobiet z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium, z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (dAMMR) lub wysoka
niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne.

109/20242 — pozytywne warunkowo stanowisko Rady Przejrzystosci nr 108/2024 z dnia 14.10.2024 r.
oraz pozytywna warunkowo rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 112/2024 z dnia 21.10.2024 r. (wytgcznie
w populacji pacjentek z chorobg nawrotowg lub pierwotnym nowotworem endometrium w stadium
zaawansowania |V wg FIGO). Ocena dotyczyta rozszerzenia programu lekowego B.148. poprzez objecie
refundacjg produktu Jemperli w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem o populacje dorostych
pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym (pierwszy nawrdt) rakiem endometrium
z dMMR/MSI-H, nieleczonych uprzednio systemowo (I linia leczenia systemowego).

Jemperli oceniano rowniez w ramach wykazu TLI® w 2022 roku.

Keytuda (pembrolizumab) 74/2024* — negatywna rekomendacja Prezesa AOTMIT (nr 67/2024 z dnia 11.07.2024
r.) oraz negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 64/2024 z dnia 8.07.2024 roku). Ocena dotyczytapopulacj
chorych w zaawansowanym lub nawrotowym raku endometrium z MSI-H/dMMR.

Aktualnie jednocze$nie trwa ocena w toku dla leku Keytruda (pembrolizumab) 32/2025° (w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem).

! https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7932-134-2022-zlc
2 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8569-109-2024-zlc
® https://bip.aotm.gov.pl/tli/7669-wykaz-tli-2022

“ https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8495-74-2024-zlc
® https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2025/1054-materialy-2025/8921-32-2025-zlc
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Imfinzi, fiolka 2,4 ml — z,
Imfinzi, fiolka 10 ml — z,
Lynparza, tabletki 100 mg — zt,
Lynparza, tabletki 150 mg — zt

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgce grupy limitowe:
1218.0, Durwalumab
1149.0, Olaparyb

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Imfinzi

¢ Imfinzi, Durvalumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10
ml, kod GTIN: 05000456031493:

¢ Imfinzi, Durvalumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworudo infuzji, 50 mg/mi, 1, fiol. 2,4
ml, kod GTIN: 05000456031486:

Lynparza
e Lynparza; Olaparibum; tabl. powl.; 100 mg; 56 szt.; kod GTIN: 05000456031325:

e Lynparza; Olaparibum; tabl. powl.; 150 mg; 56 szt.; kod GTIN: 05000456031318:

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia programu lekowego B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium
(ICD-10: C54)” o mozliwos¢ leczenia chorych z pierwotnym, zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
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endometrium w | linii leczenia systemowego z zastosowaniem durwalumabu w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem a nastepnie w terapii podtrzymujgcej durwalumab w monoterapii lub w skojarzeniu z olaparybem
w zaleznosci od statusu molekularnego MMR/MSI guza.

Agencja zwraca uwage na fakt, ze tres¢ programu lekowego zatgczonego do zlecenia jest odmienna od tresci
programu zatgczonego do wniosku refundacyjnego, tym samym analizy wnioskodawcy bazujg na wersji
zwniosku. W pismie Agencji dot. niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych poproszono
0 uwzglednienie w analizach farmakoekonomicznych wszystkich zapiséw dotyczacych durwalumabu i olaparybu
pochodzacych z uzgodnionej wersji projektu programu lekowego .

Réznice dotyczyly w szczegdlnosci kryterium dot. stanu sprawnos$ci wedtug skali ECOG, ktére w uzgodnionym
programie lekowym obejmuje pacjentéw ze stanem sprawnosci na poziomie 0-1, podczas gdy w analizach
wnioskodawcy przyjeto zapis o stanie sprawno$ci na poziomie 0-2 wediug skali ECOG. Ponadto zapisy
programéw dot. kryteridw kwalifikacji roznity sie w zakresie wczesniej stosowanego leczenia.

Whnioskodawca proponuje RSS polegajacy na

Leki miatby by¢ dostepne bezptatnie w ramach programu lekowego w istniejgcych grupach limitowych.
Whnioskodawca uzasadnit poprawnie wnioskowane warunki objecia refundacja.

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: C54 Nowotwor ztosliwy trzonu macicy
Zgodnie z ICD-10, nowotwor ztosliwy trzonu macicy (C54) obejmuje:
e (C54.0 — ciesn macicy;
e (C54.1 — btona Sluzowa macicy;
e (C54.2 — migsien macicy;
e (C54.3 — dno macicy;
e (C54.8 — zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie trzonu macicy;
e (C54.9 - trzon macicy, umiejscowienie nieokreslone.

Zrédto: ICD-10 (https://rsk3.ezdrowie.gov.pl/)
Definicja i rokowanie

Rak endometrium, zwany réwniez rakiem bfony Sluzowej trzonu macicy lub rakiem trzonu macicy, jest
nowotworem ztosliwym bfony Sluzowej wyscietajgcej macice. W miare rozwoju moze zaczg¢ nacieka¢ pozostate
warstwy trzonu macicy. To jedno z najczestszych rozpoznah w ginekologii onkologicznej. Zazwyczaj
diagnozowany jest w wieku 50-70 lat, jednak coraz czesciej wystepuje réwniez u kobiet miodszych.
Zachorowalnos¢ na ten nowotwor stale wzrasta, a w ciggu ostatnich 20 lat liczba chorych ulegta podwojeniu.

Pod wzgledem petogenezy (wg Bokhmana) mozna podzieli¢ raka endometrium na dwie podgrupy:
e typ |, (80-90% przypadkéw) — gruczolak endometrioidny

e typ I — raki nieendometrioidne, do ktdérego =zalicza sie surowiczego, jasnokomérkowego, raki
niezroznicowane i odréznicowane, mieszane raki endometrium oraz miesakoraki.

Klasyfikacja WHO z 2020 roku wyréznia 10 histologicznych podtypoéw ztosliwych rozrostéw nabtonka trzonu
macicy (tabela ponizej).

Tabela 4. Histopatologiczny podziat rakow endometrium i rokowanie (na podstawie PTGO 2023)

Typ Czestosc (%) Rokowanie

Wiekszos¢rakow EEC cechuije sie zniskim stopniem ztosliwosci i dobrym
Rak edometrioidny (EEC) 85% rokowaniem. Odsetek rakow w stopniu G3, z nadekspresjg biatka P53 i
brakiem receptora estorgenu, nie przekracza 10-19% ogoétu przypadkow.

Raki o agresywnym przebiegu, odpowiadajg za 40% zgonow z powodu raka

Rak surowiczy 3-10% trzonu macicy.
Rak jasnokomdrkowy <5-10% Raki o agresywnym przebiegu
Rak niezr6znicowany/odréznicowany - Raki o agresywnym przebiegu
Gruczolakorak mieszanokomdrkowy Ok. 10% Raki o agresywnym przebiegu
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Gruczolakorak z pozostatosci Wyjatkowo Liczba przypadkéw opisanych dotychczas jest zbyt mata do oceny biologii
przwodow Wolffa rzadKki guza
Rak ptaskonabtonkowy <0,5% Rokowanie zalezne od stopnia zr6 znicowania, w wiekszosci przypadkow zte

Rak $luzowy typu jelitowego Wyjatkowo Rokowanie chorych zdiagnozowanych w stadium zaawansowania FIGO |-

rzadki wzglednie dobre
Gruczolakorak imitujgcy raka z Wyjatkowo Rak o agresywnym przebiegu, co najmniej potowa przypadkow jest
przewodow Wolffa rzadki rozpoznawana w zaawansowanym stadium choroby (FIGO 2II)
Migsakorak Ok. 5% Raki o agresywnym przebiegu

Badania morfologiczno-kliniczne wykazaty, ze tradycyjny podziat histologiczny jak i dwustopniowa klasyfikacja
rakdéw trzonu macicy wg Bokhmana nie pozwalajg na w pelni wiarygodng ocene rokowania a przede wszystkim
ocene odpowiedzi na leczenie.

Uzyskanie tego typu informacji umozliwia molekularna klasyfikacja rakéw trzonu wprowadzona w 2013 roku,
rozrozniajgca cztery molekularne podtypy raka endometrium réznigce sie miedzy sobg profilem mutaciji,
immunogennoscig i prognoza, oraz wymagajgcymi odmiennego postepowania terapeutycznego:

e POLE (POLE-ultramutated): czestos$¢ — 6-9%; rokowanie we wczesnym stadium choroby (I-1l) — bardzo
dobre (100% odsetek 5-letnich przezy¢ bez wznéw choroby);

¢ dMMR/MSI-H (MMR-deficient, MSI): czesto$¢ — 20-30%; rokowanie we wczesnym stadium choroby (I-II)
— posrednie (ok. 80% odsetek 5-letnich przezy¢ bez wznéw choroby);

e TP53-mutated (abn, CNhigh): czestos¢ — 12-18%; rokowanie we wczesnym stadium choroby (I-ll) — zle
(ok. 50% odsetek 5-letnich przezy¢ bez wznéw choroby);

e TP53wt-NSMP (CNlow): czestos¢ — 40-50%; rokowanie we wczesnym stadium choroby (I-1l) — zmienne,
od posredniego do bardzo dobrego (ok. 65% odsetek 5-letnich przezy¢ bez wznéw choroby).
Zrédto: PTGO 2023, onkologia.gov.pl

Tabela 5. Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka endometrium wedtug FIGO (zrédto: PTGO 2023)

| Rak $cisle ograniczony do trzonu macicy

1A Brak nacieku lub gtebokos$¢ nacieku obejmuje <560% migsniowki

B Naciek obejmuje 250% mie$niowki

Il Rak nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie wychodzi poza macice

1} Rak zaawansowany miejscowo: naciekanie przylegtych struktur do macicy (T3)lub zajecieregionalnych weztéw chionnych (N1)

A Rak nacieka surowicéwke macicy i/lub przydatki (T3A)

B Rak nacieka pochwe i/lub przymacicza i/lub narzady miednicy: jelito, pecherz moczowy bez zajecia sluzéwki (T3B)

][e: Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (N1)

lnci1 Zajete wezty chtonne miednicy

lncz2 Zajete wezty chtonne okotoaortalne z zajetymi lub nie weztami chtonnymi miednicy

v Naciek sluzéwkipecherza moczowego i/lub odbytnicy (T4) i/lub przerzuty odlegte (M1)i/lub zajecie poza-regionalnych weztéw
chtonnych (N2)

IVA Naciek $luzéwki pecherza moczowego i/lub odbytnicy (T4)

IVB Przerzuty odlegte / poza miednice / M1 i/lub do poza-regionalnych weztéw chtonnych (N2)

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

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Epidemiologia
Zapadalnos$é¢ (incidence)

Zgodniez oszacowaniami przeprowadzanymi wramach rejestru GLOBOCAN (Global Cancer Observatory) liczba
nowych przypadkow raka trzonu macicy (w tym raka endometrium) w roku 2022 na $wiecie, wyniosta 420 368,
co odpowiada zapadalnos$ci na poziomie 10,7 na 100 tys. kobiet (wspotczynnik surowy, crude rate). Z kolei
w Europie w 2022 r. odnotowano 124 874 przypadkow raka endometrium (wspotczynnik surowy: 32,3 na 100 tys.
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oso6b), w danych dla Polski wskazano, ze w 2022 roku wspoétczynnik surowy zapadalnosci wyniést 40,5 na 100
tys. (ASR 18,3 /100 tys.) — odnotowano okoto 7 877 przypadkdw raka trzonu macicy, co stanowi 7,9% o0gadlnej
liczby zachorowan na nowotwory u kobiet.

Chorobowos¢ (prevalence)

Wedtug szacunkow GLOBOCAN w 2022 r. na sSwiecie zylo ok. 351 tys. (roczny wspotczynnik 9 /100 tys.),
w Europie ok. 110 tys. (28,5 /100 tys.), a w Polsce prawie 7 tys. (35,8 /100 tys., 8,9% wszystkich nowotworéw)
kobiet z rakiem trzonu macicy.

Umieralno$¢ (mortality)

Estymowana liczba zgonéw na $wiecie z powodu raka trzonu macicy wyniosta 97 723 (surowy wspoétczynnik
umieralnosci = 2,5 na 100 tys.), w Europie 30 272 zgondw (7,8 na 100 tysiecy osdb). Rak trzonu macicy byt
szostym co do liczby zgondw sposrdd wszystkich nowotworéw w Polsce, tgcznie odnotowano 2 275 przypadkéw
zgonow z powodu tego nowotworéw (11,7 /100 tys.; ASR 3,8 /100 tys.).

Zrédto: rejestr GLOBOCAN

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworowych (KRN) w 2022 r. odnotowano 5 995 przypadkow
zachorowan oraz 1 755 zgonow ws$rdd kobiet z powodu raka trzonu macicy (ICD-10: C54) w Polsce.
W opracowaniu na podstawie danych epidemiologicznych zebranych przez Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN)
przedstawiono jednoroczng, 3-letnig, 5-letnig i 10-letnig chorobowos$¢ dla nowotworu trzonu macicy (ICD-10:

C54). Liczba kobiet zyjacych z chorobg rozpoznang w 2021 roku wynosita 5 788, w ciggu poprzedzajgcych 3 lat
—15 403, 5 lat — 24 606 i 10 lat — 44 746.

Zrédto: KRN 2025

Do dnia przekazania niniejszej AWA nie otrzymano opinii ekspertdw, stad nie byto mozliwe przedstawienie takich
danych.

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (https://ptgo.pl/),
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/),
e Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/),
e European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/),
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/),
e National Cancer Institute (NCI) (https://www.cancer.gov/),
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/),
e European Organization for Research and Treatment of Cancer (https://www.eortc.org/quidelines/),
e Society for the Immunotherapy of Cancer (https://www.sitcancer.org/),
e Guidelines International Network (G-I-N) (https://guidelines.ebmportal.com/),
e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w 20.05.2025 r Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po
dacie rejestracji ocenianej interwenciji, to jest do wytycznych opublikowanych od 2024 r. Najwazniejsze informacje
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organ_izacja, 19 Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
NCI 2025 Zalecenie praktyki klinicznej National Cancer Institute (NCI) dotyczace opcjileczenia raka endometrium w stadium
Konflikt I, IV i nawrotowym.
intereséw: Opcje terapeutyczne obejmuja:
Brak informacji e  Chirurgie, a nastegpnie chemioterapia lub radioterapia,
Zrédto . Chemioterapie i radioterapie,
finansowania: e  Terapie hormonalna,
Brak informacji e  Terapie biologiczna,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e  Immunoterapie,

e  Badania kliniczne.
Leczenie pacjentek z rakiem endometrium w stadium IV jest podyktowane lokalizacjg przerzutéw i objawami
zwigzanymi z lokalizacjg choroby.
Chirurgia, a nastepnie chemioterapia lub radioterapia
- Pacjenci z rakiem endometrium w stadium Ill lub IV sg leczeni chirurgicznie, a nastepnie chemioterapig,
radioterapig lub obiema metodami. Badania obserwacyjne wspieraja maksymalng operacje cytoredukcyjng u
pacjentek z chorobg w stadium IV, chociaz wnioski te nalezy interpretowaé ostroznie ze wzgledu na niewielkg liczbe
przypadkow i prawdopodobny bigd selekciji.
- Przez wiele lat radioterapia byta standardowym leczeniem uzupeiniajgcym u pacjentek z rakiem endometrium.
Jednak kika randomizowanych badan potwierdzito poprawe przezywalnosci w przypadku zastosowana
chemioterapii uzupetniajgcej zamiast radioterapii.
- Doksorubicyna byfa historycznie najbardziej skutecznym stosowanym lekiem przeciwnowotworowym, z
uzytecznymi, ale tymczasowymi odpowiedziami uzyskanymi az u 33% pacjentek z nawracajgcg choroba.
Paklitaksel, w polgczeniu z chemioterapig platyng lub jako pojedynczy s$rodek, réwniez wykazuje znaczacg
aktywnos$¢ przeciwnowotworowa.
Chemioterapia i radioterapia
- Pacjenci z nieoperacyjng chorobg spowodowang przez nowotwor, ktéry rozcigga sie na $ciane miednicy, moga
by¢ leczeni kombinacjg chemioterapii i radioterapii.
- W przypadku pacjentéw ze zlokalizowanymi nawrotami (wezly chionne miednicy i okotoaortalne) lub odleglymi
przerzutami w wybranych miejscach, radioterapia moze by¢ skuteczng terapig paliatywng. Radioterapia miednicy
moze by¢ leczgca w przypadku czystego nawrotu w pochwie, jesli wczesniej nie stosowano radioterapii.

Terapia hormonalna
- Receptory hormonéw progesteronu i estrogenu sg powszechnie spotykane w tkankach raka endometrium.
Odpowiedz na terapie hormonalng jest skorelowana z obecnoscig i poziomem receptoréw hormonalnych oraz
stopniem zréznicowania guza. Pacjentki z guzami, ktére sg pozytywne dla receptoréow estrogenowych i
progesteronowych, najlepiej reagujg na terapie progestagenowa.
- W przypadku obecnosci przerzutéw odlegtych, zwlaszcza ptucnych, wskazana jest terapia hormonalna. Pacjentki,
ktére nie kwalifikujg si¢ ani do zabiegu chirurgicznego, ani do radioterapii, mogg byc¢ leczone srodkami
progestagennymi, najczesciej stosowanymi w terapii hormonalnej. Srodki progestagenne dajg dobrg odpowiedz
przeciwnowotworowg u 15% do 30% pacjentek. Odpowiedzi te wigzg si¢ ze znaczng poprawg przezywalnosci.
Standardowe leki progestagenne obejmuja:

e  hydroksyprogesteron.

e  medroksyprogesteron.

e  megestrol.
- Inne leki hormonalne wykazaty korzysciw leczeniu raka endometrium. Tamoksyfen daje wskaznik odpowiedzina
poziomie 20% u pacjentek, ktére nie reagujg na standardowa terapie progesteronem.
- Inhibitory aromatazy zostaty réwniez ocenione pod katem leczenia zaawansowanego i nawrotowego raka
endometrium, chociaz dajg one nizszy odsetek odpowiedzi niz leki progestagenowe.

Terapia biologiczna
W leczeniu raka endometrium oceniano kilka lekéw biologicznych.

e Inhibitory mechanistycznego celu rapamycyny (mTOR)
Nowotwory endometrium czesto wykazujg zmiany w szlaku AKT-PI3K, co czyni inhibitory mTOR atrakcyjnym
wyborem do badan klinicznych u pacjentek z przerzutami lub nawracajaca choroba. Badania Il fazy nad
ewerolimusem i ridaforolimusem wykazaly gtéwnie stabilizacje choroby. Badanie fazy Il dotyczgce potgczenia
ewerolimusu i letrozolu wykazato odsetek odpowiedzi na poziomie 32% [poziom dowodu: C3].

. Bewacyzumab

Bewacyzumab stosowany jako pojedynczy lek w badaniu fazy Il. — ogdlny odsetek odpowiedzi wyniést 13,5%
[poziom dowodu: C3]. Stosowano réwniez bewacyzumab w potgczeniu z temsirolimusem.

Immunoterapia

Wraz z opublikowaniem wynikéw The Cancer Genome Atlas i w miare zdobywania wiedzy na temat molekularnych
czynnikéw raka endometrium, zastosowanie immunoterapii zostalo ocenione w leczeniu zaawansowanej i
nawracajgcej choroby.

e  Whbadaniu 309/KEYNOTE-775 poréwnywano potgczenie pembrolizumabu (200 mg dozylnie co 3 tygodnie
przez maksymalnie 35 cykli) i lenwatynibu (20 mg doustnie dziennie) z wybrang przez lekarza
chemioterapig: - Przy medianie obserwacjiwynoszacejok. 12 mies. w obu grupach, przezycie catkowite
(OS) bylo IS diuzsze u grupie pacjentéw otrzymujacej pembrolizumab ilenwatynib. Korzy$¢ utrzymywala
sie pomimo statusu MMR. Ws$réd wszystkich pacjentéw mediana przezycia wolnego od progresiji (PFS)
wyniosta 7,3 mies. w grupie pacjentow, ktorzy otrzymali pembrolizumab i lenwatynib oraz 3,8 mies. w
grupie pacjentow, ktérzy otrzymali chemioterapie. Mediana OS wyniosta 18,7 mies. dla pacjentow, ktérzy
otrzymywali pembrolizumab ilenwatynib oraz 11,9 mies. dla pacjentéw, ktdrzy otrzymywali chemioterapie.
[poziom dowodu: A1].

¢ W randomizowanym badaniu Il fazy — KEYNOTE-868 oceniano odpowiedz na pembrolizumab u kobiet z
mierzalng chorobg w stadium 11l lub IVA lub u kobiet z chorobg w stadium IVB lub nawracajaca choroba.
Kobiety zostaly przydzielone do skojarzenia karboplatyny i paklitakselu z pembrolizumabem lub bez
pembrolizumabu jako leczenia pierwszego rzutu.
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Rekomendowane interwencje

- Przy medianie obserwacjiwynoszacej 12,0 mies., 1-roczny PFS dla pacjentéw z guzami dMMR wynost
74% w grupie pembrolizumabu i 38% w grupie placebo. [poziom dowodu: B1]- Przy medianie obserwacj
wynoszgcej 7,9 mies., mediana PFS dla pacjentéw z guzami pMMR wyniosta 13,1 mies. w grupie
pembrolizumabu i 8,7 mies. w grupie placebo. [poziom dowodu: B1].

- Niezaleznie od statusu MMR, pembrolizumab wykazat znaczgcg poprawe PFS u pacjentek z
zaawansowany lub nawrotowym rakiem endometrium.

e W randomizowanym badaniu KEYNOTE-B21 pacjentki z nowo zdiagnozowanym rakiem endometrium

wysokiego ryzykaw stadium od | do IVA (w tym migsakorakiem) bez objawdw choroby po operacji,
otrzymaly sze$¢ cykli chemioterapii z opcjonalng EBRT lub cztery cykle chemioterapii, a nastepnie
chemioradioterapie. Pacjentkilosowo przydzielone do otrzymywania adiuwantowego pembrolizumabu ub
placebo co 3 tygodnie przez szesé cykli, a nastepnie co 6 tygodni przez szczesc¢ cykli. Lgcznie 66%
pacjentek miato chorobe w stadium Il lub stadium IVA, 26% miato guza dMMR, a 67% byto leczonych
radioterapia.
- Przy medianie obserwacji wynoszacej 24 mies., 2-letni wskaznik przezycia wolnego od choroby (DFS)
wynosit75% w grupie pembrolizumabu i 76% w grupie placebo. [poziom dowodu: B1]. - W kohorcie dMMR
2-letni wskaznik DFS wynosit92,4% w grupie pembrolizumabui 80,2% w grupie placebo. - Zadnainna z
gory okreslona podgrupa nie odniosta korzysci z dodania pembrolizumabu.

e W badaniu RUBY udziat wziely kobiet z rakiem endometriumw stadium Ill, IV lub nawracajacym rakiem
endometrium wszystkich histologii, niepoddajgcym sie leczeniu. W przeciwienstwie do badan
309/KEYNOTE-775 i NRG-GY018, niektore pacjentki bez mierzalnej choroby kwalifikowaty sie do
wigczenia do badania. Kobiety zostaty losowo przydzielone do otrzymywania karboplatyny i paklitakselu
z lub bez dostarlimabu (500 mg dozylnie) co 3 tygodnie przez szes$¢ cykli, a nastepnie dostarlimabu
podtrzymujacego (1000 mg dozylnie co 6 tygodni) przez okres do 3 lat.

- Przy medianie obserwacjiwynoszgcejok. 2 lata, grupa otrzymujgca dostarlimab z ogélnej populacji miata
0 36% nizsze ryzyko progresijilub zgonu. Grupa otrzymujgca dostarlimab z populacjidMMR miata o 72%
nizsze ryzyko progresiji lub zgonu. Podobng korzy$¢ zaobserwowano w OS. [poziom dowodu: B1]
Badania kliniczne
Wszyscy pacjenci z zaawansowang chorobg powinni rozwazyé¢ badania kliniczne oceniajgce terapie pojedynczym
lekiem lub terapie skojarzona.
Badania schematdw niepowodzenia leczenia wykazaty wysoki wskaznik odleglych przerzutdw w gornej czesci
brzuchaiw lokalizacjach pozabrzusznych. Z tego powodu pacjentkiz chorobg w stadium Ill mogg by ¢ kandydatkami
do innowacyjnych badan klinicznych.
Oceniane klinicznie opcje leczenia raka endometrium w stadium 1V obejmujg nastepujace leki:
e  paklitaksel i karboplatyna z metforming lub bez w stadiach Ill, IV i nawrotowym raku endometrium (GOG-
0286B),
e inhibitor PI3BK/mTOR w nawrotowym lub przetrwatym raku endometrium (15-079 [NCT02549989]),
e ewerolimus i letrozol lub terapia hormonalna w nawracajgcym lub przetrwatym raku endometrium (GOG-
3007),

e  ewerolimus, letrozol i metformina w zaawansowanym lub nawrotowym raku endometrium (2012-0543).

Poziom dowodoéw:

Al — RCT z punktem kohcowym w postaci przezycia catkowitego (OS) od okreslonego momentu, catkowitej
Smiertelnosci lub $miertelnos$ci specyficznej dla przyczyny.

A2 — Metaanaliza RCT z punktem koricowym w postaci OS od okreslonego momentu, catkowitej $miertelnoscilub
$miertelnos$ci specyficznej dla przyczyny.

A3 — RC z punktem koncowym w postaci jakosci zycia, ktéra jest dobrze udokumentowana, istotna klinicznie i
starannie oceniona.

B1 — RCT z punktem koncowym w postaci przezycia wolnego od zdarzen (EFS), przezycia wolnego od nawrotu
(RFS), przezycia wolnego od choroby (DFS) lub przezycia wolnego od progresji (PFS).

B2 — Metaanaliza RCT zpunktem koAcowym w postaci EFS, DFS, PFS lub starannie ocenionej jako$ci zycia.
B3 — RCT z punktem koncowym w postaci odsetka odpowiedzi guza lub pomiaru jakosci zycia, ktéry nie osigga
poziomu opisanego w A3.

B4 — Nierandomizowane, wieloosrodkowe, prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z zaplanowanym
poréwnaniem skutecznosci, obejmujace punkt koncowy w postaci OS od okreslonego momentu, catkowitej
$miertelnosci, $miertelnosci specyficznejdla przyczyny, starannie ocenionejjakosci zycia, EFS, DFS, PFS lub réznic
w odpowiedzi guza.

C1 — Serie przypadkow lub inne obserwacyjne projekty badawcze, w tym badania z niekolejnymi przypadkami, z
punktem korcowym w postaci OS od okreslonego momentu, catkowitej Smiertelno$ci, $miertelnosci specyficznej dla
przyczyny lub starannie ocenionej jakos$ci zycia.

C2 — Serie przypadkéw lub inne obserwacyjne projekty badawcze, w tym badania z niekolejnymi przypadkami,
punktem koncowym w postaci EFS, DFS, RFS lub PFS.

C3 — Serie przypadkéw lub inne obserwacyjne projekty badawcze, z tym badania z niekolejnymi przy padkami, z
punktem koncowym w postaci odsetka odpowiedzi guza lub pomiaru jakosci zycia, ktory nie osigga pozomu
opisanego w A3.

D — doswiadczenia anegdotyczne lub opinie ekspertow.

NCCN 2025 v.3

Konflikt
interesow:

Zalecenia National Comprehensive Cancer Network (NCCN), dotyczace nowotworéw macicy, w ktérych
przedstawiono oddzielne zalecenia dla nowotworéw endometrium

Terapia podstawowa leczenie lub adjuwantowe w stadium I-IV):
Radiochemioterapia
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

przedstawiono
informacje
Zrédto
finansowania:
brak informaciji

e  Preferowane schematy
o cisplatyna + radioterapia, a nastepnie karboplatyna/paklitaksel
e Inne zalecane schematy (jesli cisplatynai karboplatyna sg niedostepne)
o kapecytabina/mitomia (kategoria 2B)
o gamcytabina (kategoria 2B)
o paklitaksel (kategoria 2B)
Terapia systemowa
e  Preferowane schematy

o  karboplatyna/paklitaksel/pembrolizumab (stadia zaawansowania IlI-IV, za wyjatkiem
miesakoraka) (kategoria 1)*¢,

karboplatyna/paklitaksel/dostarlimab (stadia zaawansowania IlI-1V) (kategoria 1),

o karboplatyna/paklitaksel/durwalumab (stadia zaawansowania lllI-IV, tylko z rakiem dMMR)
(kategoria 1)°%¢,

o  karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab (stadia zaawansowania Ill-1V, pacjentkiz HER2-dodatnim
surowiczym rakiem macicy lub miesakorakiem macicy)®,

o  karboplatyna/paklitaksel/bewacyzumab (stadia zaawansowania llI-1V z mierzalng chorobg) °,
o  karboplatyna/paklitaksel.
Pierwsza linia leczenia nawrotowego raka endometrium:

e  Preferowane schematy
o karboplatyna/paklitaksel/pembrolizumab (za wyjatkiem miesakoraka) (kategoria 1),
o karboplatyna/paklitaksel/dostarlimab (kategoria 1) 2,
o karboplatyna/paklitaksel/durwalumab (tylko rak z dMMR) (kategoria 1) "2,
o  karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab (pacjentki z HER2-dodatnim surowiczym rakiem macicy
lub migsakorakiem macicy),
o  karboplatyna/paklitaksel (kategoria 1 dla migsakoraka).
¢ Inne rekomendowane schematy leczenia:
o  karboplatyna/docetaksel,
o  karboplatyna/paklitaksel/lbewacyzumab.
e  Przydatne w pewnych okolicznos$ciach (terapia ukierunkowana na biomarkery: po wczesniejszej terapi
opartej na platynie, w tym neoadjuwantowej i adjuwantowe;j):
o pacjentki z pMMR:
- lenwatynib/pembrolizumab (kategoria 1);
o  pacjentki z TMB-H:
- pembrolizumab;
o pacjentkiz MSI-H/dMMR:
- pembrolizumab;
- dostarlimab.
Wszystkie rekomendacje nalezg do kategorii 2A, o ile nie wskazano inacze;j.

AW przypadku stadium IIl lub IVA zmierzalng chorobg po operacji lub stadium IVB zmierzalng chorobglub bez niej.
Dla pacjentek niespelniajacych kryteriow kwalifikacji do badania NRG-GY018 nalezy rozwazyé¢
karboplatyne/paklitaksel + pembrolizumab w przypadku guzow dMMR w stadium IlI-IV (Van Gorp T, et al. Ann
Oncol. Published online August 23, 2024). f

Inhibitory punktow kontrolnych i/lub przeciwciata monoklonalne zawarte w tym schemacie mogag by¢ kontynuowane
jako terapia podtrzymujgca.

9Dla dorostych pacjentek z pierwotnym zaawansowanym rakiem endometrium: stadium I1IA, [11B lub [IIC1 zmierzang
chorobg po operacji; stadium llIC1 z migsakorakiem, histologig jasnokomérkowa, surowiczg lub mieszang —
niezaleznie od obecnosci mierzalnej choroby; oraz stadium IlIC2 lub IV — niezaleznie od obecnosci mierzanej
choroby.

°Dla stadium Ill z mierzalng chorobg po operacji i stadium IV z mierzalng chorobg lub bez nie;j.

Inhibitory punktéwkontrolnych i/lub przeciwciata monoklonalne zawarte w tym schemacie moga byé kontynuowane
jako terapia podtrzymujgca. Nalezy odnies¢ sie do oryginalnego protokotu badania w celu uzyskania informacji o
schematach dawkowania w terapii podtrzymujace;j

2 Dladorostych pacjentek znawrotowym rakiem endometrium, niezaleznie od obecno$ci mierzalnej choroby.
Kategoria dowoddw:

Kategoria 1: Na podstawie dowodéw wysokiej jakosci (=1 randomizowane badanie fazy 3 lub wysokiej jakosci, solidne
metaanalizy) istnieje jednomysiny konsensus NCCN (=85% poparcia Panelu), ze interwencja jest wtasciwa.
Kategoria 2A: Na podstawie dowodow nizszej jak osci istnigje jednomysiny konsensus NCCN (=85% poparcia Panelu), ze
interwencja jest wiasciwa.

Kategoria 2B: Na podstawie dowoddw nizszej jakosci istnieje konsensus NCCN (=50%, ale <85% poparcia Panelu), ze
interwencja jest wiasciwa.
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Organizacja, rok

A : Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Kategoria 3: Na podstawie dowolnego poziomu dowodéw istnieje istotny brak zgody w NCCN co do tego, ze
interwencja jest wtasciwa.

BSC - najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care); dMMR - zaburzenia w genach odpowiadajacych za naprawe DNA
(ang. deficiencies in DNA mismatch repair); EBRT —radioterapia wigzkgzewnetrzn g (ang. external beam radiotherapy); ESGO - European
Society of Gynaecological Oncology; FIGO — Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa, Miedzynarodowa Federacja
Ginekologow i Potoznikéw (fr. Fédération intemationale de gynécologie et d'obstétrique); MSI-H —wysoka niestabilno$ ¢ mikrosatelitama
(ang. microsatellite instability-high); NCCN - National Comprehensive Cancer Network; NCI — National Cancer Institute; TMB-H —
nowotwory o wysokim obcigzeniu mutacyjnym (ang. tumor mutational burden - high)

Zrédto: AWA OT.423.1.16.2025, NCCN 2025, NCI 2025

Wedtug wytycznych NCCN 2025.v3 w pierwszej linii terapii systemowej raka endometrium w stadium
zaawansowana llI-IV, jako jeden z kilku preferowanych schematéw, rekomenduje sie chemioterapie karboplatyng
i paklitakselem w skojarzeniu z durwalumabem (stadia zaawansowania IlI-IV tylko nowotwory z dMMR; na
podstawie badania DUO-E). Dodatkowo w pierwszej linii leczenia nawrotowego raka endometrium wsrod
preferowanych schematéw, réwniez rekomenduje sie chemioterapie karboplatyngi paklitakselem w skojarzeniu
z durwalumabem (tylko nowotwory z dMMR). WSr6d pozostatych zalecanych schematéw terapii systemowych
skojarzonych z chemioterapig wyrézni¢ mozna (stadia zaawansowania llI-IV): dostarlimab, pembrolizumab (z
wyjatkiem miesakoraka), trastuzumab (pacjentki z HER2-dodatnim surowiczym rakiem macic lub miesakorakiem
macicy), bewacyzumab (z mierzalng choroba).

Wytyczne NCI 2025 dotyczace opcji leczenia raka endometrium w stadium Ill, IV i nawrotowym obejmuja:
chirurgie, chemioterapie i radioterapie, terapie hormonalng, terapie biologiczng, immunoterapie, badania
kliniczne. Chorzy z rakiem endometrium w stadium lll lub IV sg leczeni chirurgicznie, a nastepnie chemioterapig
i/lub radioterapia. W przypadku obecnosci przerzutow odlegtych, zwlaszcza plucnych, wskazana jest terapia
hormonalna. Pacjentki, ktére nie kwalifikujg sie ani do zabiegu chirurgicznego, ani do radioterapii, mogg by¢
leczone srodkami progestagennymi (hydroksyprogesteron, medroksyprogesteron, megestrol). Ws$rod lekéw
biologicznych wskazano w tym inhibitory mTOR, bewacyzumab. W zakresie immunoterpii opisano
pembrolizumab (z chemioterapig), pembrolizumab + lenwatynib, dostarlimab . Ponadto wskazano, ze u pacjentéw
z zaawansowang chorobg nalezy rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych. W dokumencie w$réd opcji leczenia
nie wymieniono terapii durwalumabem (z olaparyb).

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do czterech ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszg AWA nie
otrzymano opinii ekspertow.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia
2025 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2025r. poz. 129), obecnie finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce
we wskazaniu ICD-10: C54 sa:

¢ W ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C54:

o Karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
fluorouracyl, gemcytabina (w przypadku miesaka gtadkokomdrkowego), ifosfamid, paklitaksel,
tamoksyfen, winkrystyna, winorelbina oraz trastuzumab i.v. (w skojarzeniu z paklitakselem
i karboplatyng);

¢ W ramach katalogu A, leki dostepne w aptece:

o goserelinum (wskazanie: nowotwory ztosliwe — rak piersi i rak trzonu macicy), octan megestrolu (we
wskazaniu nowotwory  Zlosliwe), tamoksyfen (we  wskazaniu nowotwory  Zlosliwe),
medroxyprogesteronum (we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, tj.
hormonalna terapia zastepcza, profilaktyka osteoporozy).

e W ramach programu lekowego B.148 ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” w leczeniu
chorych z pierwotnym zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium:
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o w | linii leczenia systemowego: dostarlimab (w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem a nastepnie
w terapii podtrzymujgcej dostarlimab w monoterapii);

o w kolejnej linii leczenia systemowego: dostarlimab w monoterapii oraz pembrolizumab w monoterapii.

3.6.

Tabela 7. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

karboplatyny i
paklitakselu (CP)

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykéw
Agencji
Wytyczne kliniczne wskazujg, ze dla chorych w | linii leczenia choroby zaawansowanej
whasciwym postepowaniem, stanowigcym standard leczenia jest chemioterapiaw skojarzeniu
karboplatyna + paklitaksel (PTGO 2023, NCCN 3.2024, SITC 2023, ESMO 2022,
ESGO/ESTRO/ESP 2021, SEOM/GEICO 2022), aleczenie to jest finansowane w warunkach
polskich. Réwniez eksperci ankietowani przez AOTMIT wskazali, ze leczenie to stanowi
rzeczywistg praktykeklinicznag polska w rozp atrywanej populacji (AOTMIT AWA 109/2024). Z
tego wzgledu nalezy uznac¢, ze dwulekowa chemioterapia oparta na zwigzkach platyny Wybor
stanowiwtasciwy komparatordla ocenianejinterwencji— zgodnie z zaleceniami skojarzenie | chemioterapii z
karboplatyny i paklitakselu. zastosowaniem
Wytyczne wskazujg ponadto, ze w leczeniu rozwazanej populacji docelowej mozna karboplatyny z
zastosowa¢ dostarlimab stosowany w skojarzeniu z chemioterapia karboplatyna + paklitaksel | Paklitakselem
(NCCN 3.2024). Zgodnie z zakresem wskazania rejestracyjnego produkt leczniczy JEMPERLI | 1€stzasadny.
w skojarzeniu zkarboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentek z
Dwulekowa pierwotnym, zaawansowanym lub nawrotowymrakiemendometrium z dMMR)/ MSI-H i ktére
chemioterapia kwalifikujg sie do leczenia ogélnoustrojowego (ChPL Jemperli 2024). Nalezy jednak Za technologie
opartana zauwazy¢, ze w warunkach polskich leczenie dostarlimabem finansowane jest w ramach opcjonalnag
zwigzkach platyny | programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)" (zatacznik nalezy uzna¢
— skojarzenie B.148), ale w monoterapii i dopiero na p6zniejszym etapie choroby, w Il linii leczenia, u rowniez

pacjentek z potwierdzonym nawrotowym lub zaawansowanym (stadium 2I11B) rakiem
endometrium, po wystgpieniu progresji zaawansowanego lub nawrotowego rakaendometrium
w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowe;j
zawierajgcego platyne. Dodatkowo, analizy przedktadane do MZ i AOTMIT zwigzane z
refundacja leku JEMPERLI w tym wskazaniu prowadzono wytgcznie w oparciu o wyniki
badania GARNET, gdzie wsrdd kryteridw kwalifikacji wskazano koniecznos$¢ progresji po
schemacie zwykorzystaniem platyny i wczes$niejsze zastosowanie nie wiecej nizdwaéch linii
terapii przeciwnowotworowej w leczeniu choroby nawrotowej lub zaawansowanej (Oaknin
2022). W chwiliobecnej dostepne sg juzco prawda dane z badania RUBY, gdzie oceniano
dostarlimab w skojarzeniu z chemioterapig karboplatyna + paklitaksel w identycznej jak
durwalumab populacji, czyliw leczeniu pierwotnie zaawansowanego lub przerzutowego raka
endometrium u chorych wczeéniej nieleczonych systemowo (Mirza 2023, Mirza 2024, Powell
2024), ale nie stanowi wtasciwego komparatora dla ocenianej interwencji, gdyz w chwili
obecnej[przyp.: nadzien ztozenia wniosku] nie jest technologia finansowang ze Srodkéw
publicznych, stanowigcg rzeczywistg praktyke kliniczng w ocenianej populacji docelowej.

dostarlimab, ze
wzgledunajego
refundacje w PL
B.148. w
pierwszej linii
leczeniaod 1
kwietnia 2025 r.

(Komentarz pod
tabelg)

Na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego (31.10.2024 r.) wybér chemioterapii (karboplatyna + paklitaksel) jako
komparatora byt zgodny z wytycznymi klinicznymi oraz polskg sytuacjg refundacyjng (chemioterapia podlega
finansowaniu w ocenianym wskazaniu). Niemniej najnowsze wytyczne wskazujg réwniez, ze w leczeniu czesci
pacjentéw populacji docelowej mozna zastosowac¢ dostarlimab oraz pembrolizumab stosowane w skojarzeniu
z chemioterapig karboplatyna + paklitaksel (NCCN 2025).

Jak wskazano w uzasadnieniu wnioskodawcy, na dzien ztozenia wniosku dostarlimab (produkt Jemperli) w I linii
leczenia nie byt refundowany, jednakze od 1 kwietnia br. w ramach programu B.148 w pierwszej linii leczenia
dostepny jest dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujgcej
dostarlimab w monoterapii. Biorgc pod uwage aktualnie obowigzujgcy program B.148 dostarlimab w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem stanowi technologie opcjonalng dla wnioskowanej technologii w populacj
pacjentek z zidentyfikowang obecnoscig uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang.
mismatch repair deficient, IMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instability high,
MSI-H) potwierdzonej z wykorzystaniem zwalidowanego testu.

Ponadto, réwnolegle do niniejszej oceny w AOTMIT jest prowadzona ocena dla leku pembrolizumab w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem (Keytruda, AWA 0OT.423.1.16.2025, BIP 32/2025), ktory rowniez stanowi
potencjalng technologie opcjonalng dla ocenianej interwenciji.

W zwigzku z powyzszymi, w wezwaniu do uzupetnienia wymagan minimalnych zwrécono uwage na obie
potencjalne technologie opcjonalne i zwrécono sie z prosbg o uwzglednienie ich w analizach jako komparatora
w przypadku dostarlimabu oraz pembrolizumabu jako komparatora dodatkowego. W uzupetnieniu analiz
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whnioskodawcy przychylono sie do prosby Agencji i przekazano oszacowania kliniczne i ekonomiczne poszerzono
o dodatkowe komparatory.

Uwage zwraca fakt, ze w wytycznych NCCN 2025 jako jedng z opciji preferowanego w pierwszej linii leczenia
nawrotowego raka wskazano réwniez trastuzumab z zawezeniem do stosowania u pacjentow z HER2-dodatnim
surowiczym rakiem macicy lub miesakorakiem macicy. Trastuzumab i.v. (W skojarzeniu z paklitakselem
i karboplatyna) jest refundowany w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD -10:
C54. Istniejg doniesienia, ktore wskazujg na to, ze mutacje HER2 oraz dMMR mogg wspoétistnie¢ u pacjenta
z rakiem endometrium (Allen 2024). Niejasnym jest, czy terapie trastuzumabem w skojarzeniu z paklitakselem
i karboplatyna mozna traktowa¢ jako komparator, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie (wytyczne AOTMIT). W AWA Jemperli
0T.423.1.42.2024 (ocena w populacjidMMR/MSI-H) ekspert kliniczny prof. Krzysztof Nowosielski wskazat, ze
trastuzumab jest stosowany w raku surowiczym HER-dodatnim FIGO III-IV u okoto 2% wszystkich pierwotnych
rakow endometrium (wskazano réwniez, ze w przypadku objecia refundacjg ocenianej wowczas technologii, tj.
dostarlimabu, nie zmieni sie odsetek pacjentéw stosujgcych trastuzumab).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy byla ocena skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego durwalumabu
(IMFINZI) w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapig opartg na zwigzkach platyny, w pierwszej linii leczenia oséb
dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktdrzy kwalifikujg sie do terapii
systemowej, po ktérym nastepuje leczenie podtrzymujgce durwalumabem w monoterapii w raku z zaburzeniami
w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, dAMMR) Iub
durwalumabem w skojarzeniu z olaparybem (LYNPARZA) w raku bez zaburzen w systemie naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair proficient, pMMR).

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
e wiek 18 lati powyzej; e rak endometrium o typie -
e potwierdzony histologicznie pierwotnie histologicznym miesaka

zaawansowany (w stopniu lll lub IV) lub endometrialnego;

nawrotowy rak endometriumo dowolnym typie | e stosowanie wcze$niejszego

histologicznym, z wykluczeniem miesaka leczenia systemowego choroby w

endometrialnego; stadium

« niestosowanie wcze$nigj systemowego leczenia zaawansowanym/przerzutowym (z
przeciwnowotworowego na etapie choroby wyjatkiem wczesniejszego
zaawansowane;j. U pacjentow z nawrotem systemowego leczenia

choroby dopuszczalne jest wczesniejsze przeciwnowotworowe

leczenie uzupetniajgce (réwnoczesne lub stosowanego jako leczenie

nastepowe z chemioradioterapia) jesli do uzupetniajgce w przypadku

progresjidoszto po co najmniej 6 miesigcach od kwalifikacji chorych na
zakonczenia chemioterapii; nawrotowegorakaendometrium);

e potwierdzenie statusu MMR/MSI guza e stan sprawno$ci >2 wedtug skali
zwalidowanym testem: ECOG;

- w przypadku leczenia durwalumabem w * dopuszczano badania prowadzone
skojarzeniu z chemio-terapia zawierajaca w szerszej populacji chorych ze
platyny a nastepnie w terapii podtrzymujacej wzgledu na status badania
durwalumabem: zidentyfikowana obecnos¢ genetycznego przy wyborze
uposledzenia naprawy nieprawidtowo leczenia podtrzymujgcego pod
sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch warunkiem prezentacji wynikow w
repair deficient, d/MMR) lub wysokiej docelowych podgrupach

Populacja niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang.

microsatellite instabilityhigh, MSI-H).
Identyfikacja statusu wyma-gana przed
wigczeniem leczenia podtrzymujgcego,

- w przypadku leczenia durwalumabem w
skojarzeniu z chemio-terapig zawierajgca
platyny a nastepnie w terapii podtrzymujacej
durwalumabem z olaparybem u pacjentek bez
zaburzen systemu naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch
repair proficient, pMMR) lub bez wysokiej
niestabilno$ci mikrosatelitarnej (ang.
microsatellite stable;bez MSI-H). Identyfikacja
statusu wymagana przed wigczeniem
leczenia pod-trzymujgcego. Tylko w
przypadku udokumentowanego braku
mozliwos$ci oznaczenia, dopuszcza sie do
leczenia pacjentki o nieznanym statusie
molekularnym guza

e stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

e mozliwaocena odpowiedzi na leczenie zmian
nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji
RECIST;
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e wczesniejsze leczenie terapiam hormonalnymi
jest dopuszczalne

durwalumab [DUR] w skojarzeniu zkarboplatyng i

paklitakselem [CP] stosowany zgodnie z aktualng

ChPL IMFINZI, po ktérym nastepuje leczenie

podtrzymujace:

e durwalumabem w monoterapii w raku
endometrium z zaburzeniami w systemie

durwalumab stosowany niezgodnie z
aktualnymi zapisami ChPL

dokumenty rejestracyjne) prezentujgce
dodatkowe lub uaktualnione wyniki
poszukiwanych punktéw koncowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo

Interwencja - .
naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydéw (dMMR) [grupa DUR+CP]
e durwalumabem w skojarzeniu z olaparybem
[OLA] w raku endometrium bez za-burzen w
systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydéw (pMMR) [grupa DUR+OLA+CP]
e chemioterapia standardowa — skojarzenie komparator inny niz okre$lony
karboplatyna + paklitaksel [CP];
o dostarlimab [DOR] w skojarzeniu zkarboplatyng
i paklitakselem, a nastepnie w terapii
podtrzymujacej dostarlimab w monoterapii (w
HCILEE 7 populacji pacjentek zdMMR/MSIH);
e pembrolizumab [PEM] w skojarzeniu z
karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w
terapii podtrzymujacej pembrolizumab w
monoterapii
o skutecznosc¢: o farmakokinetyka/farmakodynamika
- przezycie catkowite (OS) leku
- przezycie bez progresji (PFS) o palrar?]etrlzl oclzeniang wy:]acznie w
- odpowiedzna leczenie (ORR, CR, PR, StD), celach eksploracyjnycn, o
czaF:; trwaniaodpowiedz(i naleczenie (DOR;, mgqstalonym znaczeniu
Punkty czas do zastosowania kolejnej terapii lub I§I|n|cznym, nie odnoszace sie do
kohicowe zgonu (TFST, TSST) zadneg,o z predefmlowanycr] '
: R 7 . obszaréw oceny (skutecznosci
- jako$¢ zycia (Qol) i inne punkty kofncowe klinicznej ani bezpieczenstwa)
zorientowanenapacjenta (PROs)—nasilenie
objawéw, inne dolegliwosci zwigzane z
chorobai jej leczeniem
e bezpieczenstwo
e badania kliniczne zrandomizacjag i grupg e badania przedkliniczneina
kontrolng, badania bez randomizacji zgrupa zdrowych ochotnikach;
kontrolng lub bezgrupykontrolnej (kliniczne —w | o badaniain vitro, badania na
tym pragmatyczne i postmarketingowe; zwierzetach;
obsgyl\(/acyjne—\;vtym na ?OdtStka\{Vie rgjestrt?w), « analizy ekonomiczne;
opublikowane w formie petnotekstowejorazinne : . .
Typ badan materiaty (doniesienia konferencyjnje, y gfz';ga%rzsv?d kow, serie

e badanianieopublikowanew formie
petnotekstowego artykutu (nie
wigczano doniesien
konferencyjnych dotyczacych
badan nieposiadajgcych publikacji
petnotekstowych)

Inne kryteria

publikacje w jezyku polskim lub angielskim

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline, Embase i Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano

21.10.2024 r.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 14.05.2025 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli siedem badan spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu wnioskodawcy oraz sze$é¢ badan
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opublikowanych po dacie zlozenia wniosku refundacyjnego. Ich wyniki zamieszczono w rozdziale 4.2.2. 1.

niniejszej AWA.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 1 badanie z randomizacjg DUO-E poréwnujace
durwalumab (DUR) +dwulekowa chemioterapia standardowa oparta na platynach (CP) + leczenie podtrzymujace

(DUR +/- OLA) z CP oraz 3 badania wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego: RUBY 1 i RUBY
2 (poréwnanie z dostarlimabem) oraz NRG-GY018 (poréwnanie z pembrolizumabem).

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka badania wiaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Baurian 2024,
Chon 2024, Van
Nieuwenhuysen
2024, Van
Nieuwenhuysen
2024a., EPAR
2024

Zrodio
finansowania:
AstraZeneca

- randomizowane,

- podwdjnie zaslepione,

- hipoteza: superiority,

- okres obserwacji: >12 mies.
w momencie odcieciadanych
dla analizy opisanej w
publikacji Westin 2024
(12.04.2023)

- interwencje:

GrupaA: CP+DUR, nastepnie
podtrzymujgco DUR+OLA
placebo

GrupaB: CP+DUR nastepnie
podtrzymujgco DUR+OLA
Grupa C: CP+DUR placebo
nastepnie podtrzymujgco
placebo

e Histologicznie potwierdzona diagnoza
nabtonkowego raka endometrium; dozwolone
byty wszystkie typy histologiczne, w tym
miesakoraki, ale miesaki (sarcoma) nie byty
dozwolone

Rak endometrium w jednej z nastepujgcych
kategorii:

- Nowo zdiagnozowana choroba w stadium
Il (mierzalna choroba zgodnie z
kryteriami RECIST [wersja 1.1] po
operacji lub biopsji diagnostycznej)

- Nowo zdiagnozowana choroba w stadium
IV (niezaleznie od statusu po operaciji lub
biopsji diagnostycznej)

- Nawrot choroby (mierzalna lub
niemierzalna choroba zgodnie z RECIST
v1.1), w przypadku, gdy mozliwosé
wyleczenia samg operacjg lub w
potgczeniu zinnymi metodami jest mata.

Brak wczesniejszego systemowego leczenia
przeciwnowotworowego 1. linii. Dlapacjentek
z chorobg nawrotowag dozwolone byto
wczesniejsze leczenie systemowe tylko
wtedy, gdy byto ono podawane w kontekscie
adiuwantowym (jako czes¢
wstepnego/adiuwantowego leczenia
przeciwnowotworowego, ktdre moze by¢
rownoczesne lub nastepujgce po
chemoradioterapii)i uptyneto co najmniej 12
mies. od daty ostatniej dawki systemowego
leczenia przeciwnowotworowego do daty
kolejnego nawrotu.

Stan sprawnos$ci ECOG 0 lub 1

Kobiety po menopauzie lub zdowodami na
brak cigzy: negatywny test cigzowy z moczu
lub surowicy w ciggu 28 dniprzed 1.dniem 1.
cyklu i potwierdzony przed leczeniem w 1.
dniu 1. cyklu. Kobiety bedg uznawane za po
menopauzie, jesli byty bez miesigczki przez
12 mies. bez alternatywnej przyczyny
medycznej. Nastepujgce wymagania wiekowe
majg zastosowanie:

Liczba pacjentéw

Grupa A: 238

Grupa B: 239

Grupa C: 241

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
DUO-E - wieloosrodkowe, Najwazniejsze kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
Westin 2024 - 3-ramienne, o Wiek 218 lat e PFS w ocenie badacza

Drugorzedowe:

e Przezycie catkowite

e Ocenajakosci zycia (QLQ-
C30)

e Odpowiedz na leczenie

e Czas do zakonczenia
leczenia (TDT, ang. time to
discontinuation of
treatment)

e Czas do 1. kolejnej terapii
(TFST, ang. time to first
subsequent treatment)

e Czas 2. przezyciawolnego
od progresji (PFS2)

e Czas do 2. kolejnej terapii
(TSST, ang. time to second
subsequent treatment)

e Bezpieczenstwo

CP — karboplatyna + paklitaksel; DUR — durwalumab; OLA - olaparyb

Szczegotowy opis badaniaDUO-E znajduje siew rozdziale 13.7 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone
do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w dokumencie ,Zatgcznik nr 1. Odpowiedzi na
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uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika
2023 r., przekazanych w pismie Prezesa z dnia 14 maja 2025 r. (znak sprawy: OT.423.1.17.2025.04.TG).”

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wilaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene ryzyka wystgpienia btedow systematycznych przy analizie najwazniejszych punktow koncowych
ocenianych w badaniu DUO-E wnioskodawca przeprowadzit przy pomocy narzedzia RoB2 - jej wyniki
podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 10. Ocena ryzyka pojawienia sie¢ bledéw systematycznych w badaniu DUO-E, narzedzie RoB2.

Punkt koncowy Procz_as . gg;rgr? g‘t/vwae:]gjd Bé?: :jt?:ﬁt(c”)a\‘/\?e Pom’lar S prez:r\:)t,(?v?/;nych Ogoétem
I E e interwencji koncowych SRR wynikow

PFS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

OS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Ryzyko btedu systematycznego we wszystkich domenach oceniono jako niskie. Agencja zweryfikowat ocene
przeprowadzong przez wnioskodawce — nie stwierdzono rozbieznosci.

Ograniczenia jakosci badania wedtug wnioskodawcy:

o Docelowymi populacjami przyjetymi w analizie, zgodnie z ostateczng rejestracjg ocenianych interwencji, sg
pacjentki z dMMR dla schematu leczenia DUR+CP oraz pacjentki pMMR dla schematu DUR+OLA+CP.
W badaniu DUO-E warunkiem randomizacji byta dostepno$¢ wyniku badania MMR, ale leczenie
przypisywano bez wzgledu na status MMR (ostateczna rejestracja w poszczegélnych populacjach MMR
zostata zdefiniowana na podstawie wynikoéw badania). Analizy w podgrupach MMR byty jednak wstepnie
zaplanowane w protokole ba-dania i nie miaty charakteru eksploracyjnego, natomiast status MMR byt jednym
Z czynnikoéw stratyfikacji przy randomizacji. Dodatkowym ograniczeniem moze byc¢ takze nizsza liczebno$c
populacji IMMR, ktéra stanowita okoto 20% catej badanej populacji w DUO-E, co przektada sie na nizszg
moc statystyczng i trudnosci w osiggnieciu istotnosci statystycznej w tej pod-grupie;

e W badaniu DUO-E nie wigczano pacjentek z ECOG 2;

e W badaniu DUO-E zaplanowano ocene jakoSci zycia pacjentek, ale w ramach publikacji Westin 2024 nie
raportowano wynikéw tej oceny, podano jedynie informacje, ze ocena jako$ci zycia jest prowadzona
i zostanie opublikowana w poézniejszym terminie; wyniki oceny ja-koSci zycia w ograniczonym zakresie
(jedynie dwa kwestionariusze QLQ-C30 oraz QLQ-E24, ocena tylko w populacji ITT) odnaleziono w raporcie
EPAR 2024, ale szczgtkowe raportowanie jedynie na wykresach ograniczajg wiarygodno$¢ tych analiz;

e W badaniu DUO-E dane odno$nie przezycia catkowitego byty niedojrzate, co szczegdlnie ogranicza
mozliwos¢ uzyskania statystycznie istotnych wynikbw w mnigjszej liczebnosciowo populacji pacjentek
z dMMR.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e wyniki w badaniu DUO-E dotyczgce skuteczno$ci nie zostaty przedstawione oddzielnie dla fazy chemioterapii
i fazy podtrzymujgcej, w zwigzku z tym wpltyw fazy chemioterapii i fazy podtrzymujgcej na odpowiedZ na
leczenie pozostaje nieznany;

e brak wartosci p-value dla poréwnan w subpopulacjach (pMMR/dMMR)

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wediug wnioskodawcy:

o W ramach prowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano tylko jedno badanie dotyczgce
durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapig z nastepowym leczeniem podtrzymujgcym w docelowej
populacji chorych — badanie RCT DUO-E; brak innych badan eksperymentalnych oraz brak informacji
odnosnie skutecznosci leczenia w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Byto to jednak badanie Il fazy,
z randomizacjg, z podwdjnym za$lepieniem, kontrolowane placebo, o odpowiedniej liczebno$ci, ktére
uzyskato bardzo dobrg jakos$ci wg skali Jadad (5/5), a ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniane
za pomocg RoB2 wskazato na niskie ryzyko dla wszystkich analizowanych punktéw korcowych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
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e Poréwnania z dostarlimabem oraz pembrolizumabem majg charakter poréwnan posrednich (metaanaliza
sieciowa)

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

o« POROWNANIE BEZPOSREDNIE Z CHEMIOTERAPIA STANDARDOWA (badanie DUO-E)

W tym poréwnaniu komparator stanowita chemioterapia standardowa czyli skojarzenie karboplatyny
i paklitakselu (CP)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby w ocenie badaczy byto gtéwnym punktem koncowym badania DUO-E.
W momencie odciecia danych dla analizy przedstawionej w publikacji Westin 2024 (12.04.2023) odnotowano
tacznie 312 zdarzehh dla poréwnania DUR+CP vs CP oraz 299 dla poréwnania DUR+OLA+CP vs CP.
W momencie analizy, mediana okresu obserwacji wynosita 15,4 (zakres: 0,0-29,1) mies. w grupie durwalumabu,
15,4 (zakres: 0,0-31,7) miesiecy w grupie durwalumabu skojarzonego z olaparybem oraz 12,6 (zakres: 0,0-31,6)
w grupie kontrolnej CP.

Tabela 11. PFS w ocenie badacza; badanie DUO-E (Westin 2024).

Oceniany element Interwencja Kontrola

Populacja dMMR: DUR+CP vs CP

Liczba pacjentéw 46 49
Zdarzenia progresiji lub zgonu, n (%) 15 (32,6%) 25 (51,0%)
Mediana PFS (95% ClI) [mies.] NO (NO; NO) 7,0 (6,7; 14,8)
HR (95% Cl) vs CP* 0,42 (0,22; 0,80)
6-miesieczne PFS (95% Cl) 90,6% (76,9%; 96,4%) 73,1% (56,6%; 84,2%)
12-miesieczne PFS (95% CI) 67,9% (51,1%; 80,0%) 43,3% (27,3%; 58,3%)
18-miesieczne PFS (95% Cl) 67,9% (51,1%; 80,0%) 31,7% (16,7%; 47,9%)

Populacja pMMR: DUR+OLA+CP vs CP

Liczba pacjentéw 191 192
Zdarzenia progresji lub zgonu, n (%) 108 (56,5%) 148 (77,1%)
Mediana PFS (95% Cl) [mies.] 15,0 (12,4; 18,0) 9,7 (9,2; 10,1)
HR (95% Cl) vs CP* 0,57 (0,44; 0,73)
6-miesieczne PFS (95% Cl) 83,1% (77,0%; 87,7%) 84,4% (78,4%; 88,9%)
12-miesieczne PFS (95% Cl) 59,4% (52,0%; 66,0%) 40,8% (33,6%; 47,8%)
18-miesieczne PFS (95% Cl) 42,0% (34,1%; 49,6%) 20,0% (14,1%; 26,7%)

A w populacjidMMR dla poréwnania DUR+OLA+CP vs DUR+CP HR = 0,97 (95% ClI: 0,49; 1,98), natomiast w populacji pMMR dla tego
poréwnania HR = 0,76 (95% CI: 0,59; 0,99).

W populacji pacjentek zdMMR, durwalumab dodany do chemioterapii opartej na platynie, a nastepnie stosowany
w leczeniu podtrzymujgcym, istotnie zmniejszat ryzyko progresji lub zgonu w danym czasie, w poréwnaniu
z zastosowaniem samej ChT: HR=0,42 (95%CI: 0,22; 0,80). Mediana PFS w grupie DUR+CP nie zostala
osiggnieta, natomiast w grupie kontrolnej wynosita 7,0 (95%CI: 6,7; 14,8) mies. Szacowane przezycie pacjentek
bez zdarzen progresji po 18 mies. wynosito 67,9% (95%CI: 51,1%; 80,0%) w grupie durwalumabu oraz 31,7%
(95%CI: 16,7%; 47,9%) w grupie kontrolnej.
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Podobnie, pacjentkiz pMMR uzyskiwaty istotngkorzy$¢ z zastosowania schematu DUR+OLA+CP, w poréwnaniu
do stosowania samej ChT — schemat ten istotnie zmniejszat ryzyko progresji choroby lub zgonu w stosunku do
samej chemioterapii, HR=0,57 (95%CI: 0,44; 0,73), a mediana PFS byfa dtuzsza wsréd pacjentek otrzymujacych
durwalumab w skojarzeniu z olaparybem i chemioterapig o okoto 5 mies. w poréwnaniu z samg chemioterapia:
15,0 (95%ClI: 12,4; 18,0) vs 9,7 (95%Cl: 9,2; 10,1) mies. Szacowany odsetek pacjentek przezywajacych dtuzej
niz 18 mies. bez zdarzen progresijilub zgonu byt ponad dwukrotnie wiekszy u pacjentek otrzymujgcych schemat
DUR+OLA+CP w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi jedynie chemioterapie: 42,0% (95%Cl: 34,1%; 49,6%) vs
20,0% (95%Cl: 14,1%; 26,7%).

Tabela 12. PFS w populacji ITT; badanie DUO-E (Westin 2024).

Oceniany element DUR+OLA+CP DUR+CP CP

Populacja ITT, ocena badacza (gtéwny punkt koncowy)

Liczba pacjentéw 239 238 241

Zdarzenia progresji lub zgonu, n (%) 126 (52,7%) 139 (58,4%) 173 (71,8%)

Mediana PFS (95% Cl) [mies.] 15,1 (12,6; 20,7) 10,2 (9,7; 14,7) 9,6 (9,0; 9,9)

HR (95% Cl) vs CP 0,55 (0,43; 0,69), p<0,0001 0,71 (0,57; 0,89), p=0,003 -

HR (95% Cl) vs DUR+CP 0,78 (0,61; 0,99) - -

6-miesieczne PFS (95% Cl) 83,9% (78,6%; 88,0%) 83,8% (78,4%; 88,0%) 82,5% (76,9%; 86,8%)

12-miesieczne PFS (95% Cl) 61,5% (54,9%; 67,4%) 48,5% (41,8%; 54,9%) 41,1% (34,6%; 47,5%)

18-miesieczne PFS (95% Cl) 46,3% (39,2%; 53,0%) 37,8% (31,0%; 44,5%) 21,7% (16,0%; 27,9%)

Populacja ITT, ocena niezaleznej komisji (analiza wrazliwosci)

Liczba pacjentéw 239 238 241
123 (51,7%) 149 (61,8%)

Zdarzenia progresji lub zgonu, n (%) 104 (43,5%)

Mediana PFS (95% Cl) [mies.] NO (15,0; NO) 12,6 (9,9; 18,0) 9,6 (8,8; 10,2)

HR (95% Cl) vs CP 0,55 (0,42; 0,70) 0,74 (0,58; 0,94) -

Zarbwno w ocenie badaczy, jak i w ocenie niezaleznej komisji, obserwowano istotng statystycznie korzy$¢ w obu
ocenianych schematach zawierajgcych durwalumab, w poréwnaniu z zastosowaniem samej chemioterapii.
W przypadku schematu DUR+OLA+CP, hazard wzgledny PFS wzgledem grupy kontrolnej wynosit 0,55 (95%CI:
0,43; 0,69), p<0,0001, natomiast w przypadku poréwnania schematu DUR+CP z grupg kontrolng, hazard wynosit
0,71 (95%Cl: 0,57; 0,89), p=0,003. Wyniki oceny niezaleznej komisji byty zblizone i prowadzity do takich samych
wnioskdéw. Analiza w podgrupach wyrdéznionych na podstawie wybranych charakterystyk wyjsciowych
potwierdzaty wyniki obserwowane w catej populacji ITT.

Analiza w podgrupach populacji dMMR
Tabela13. PFS- analizaw wybranych podgrupach, populacja dMMR; badanie DUO-E (Chon 2024, Van Nieuwenhuysen 2024a).

Cecha Podgrupa T/Jp?z;z;: n/b(l:::’/(;) RR (95% CI)* RD (95% CI)* HR (95% CI)
Ogotem - 15146 (32,6%) |25/49 (51,0%) O’Gi (=063,g;7;605) '0’18p£'0%368590'01) 0,42 (0,22; 0,80)
s ohoroby diagr']"oc’z"(‘;f,’vana 8/22 (36,4%) |12/24 (50,0%) 0’72 2063‘;%8 444) '0’1‘:);)0’?42&00'15) 0,43 (0,17; 1,05)
Nawrotowa | 7124(20.2%) |13i25 (s2.0%) @9 U2 1100 | 028 0005 10 0,42 (0,161 1.03)
<65 7125 (28,0%) |13/25 (52,0%)| ~ 54(0:26:1.12) 10,24 (:0,50; 0.02)| 4 44 (9 15, 1,01)
Grupa wiekowa 0 72 (_003‘29?850) -0 12 ;-8,2:-48 17)
265 8121 (38,1%) |12/24 (50,0%) O o 2 ee )| 037 (0.14; 0.0
Obecne HRRm | 4/12 (33,3%) | 8/15 (53,3%) 0‘62 Ot '0‘23 o™ ]
Status HRRm | Brak HRRm | 7/17 (41.2%) | 11/21 (52,4%) 0’7g (=063,§c;)(1)658) '0*1; g%*’jggg'm) ]
Nieznany 4117 (23,5%) | 6/13 (46,2%) 0’5; (=061,§(;);’744) -0,22 ﬁ'nggég'”) ]
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Cecha Podgrupa Tfﬁ;’;;’ . /:T% ) RR (95% CI)* RD (95% CI)* | HR (95% CI)
Obecna 12/37 (32,4%) |20/39 (51,3%) 0’62 i%?fééf 0) ‘0’13 i‘8;§é§2'°3’ 0,41 (0,19; 0,84)
Nadekspresja Brak 308 (37,5%) | 4/8 (50,0%) 0*72 ioéz‘g; 239) '0*12 23'211312'36) -
Nieznany status | 011 (0,0%) | 12(s0,0%) | %0 PPGLIO =090 (052 232 ]
Endometroidaina | 10/33 (30,3%) |21/41 (51,2%) 0’52 (=063‘gé;%08) '0’2; i'gzgg;g'm) 0,41 (0,18; 0,85)
Histologia Swowicza | 12(50,0%) | 02(00%) | 002 %R0 ) 08 (AL 2D ]
Inna 4111 (36,4%) | 416 (66,7%) 0*52 (=062,21; ;’343) '°*3§ i'g:;ggg'”) ]
Histologiozny | NS (B1¢G2) | 10/28 (35.7%) | 16133 (48.5%) 0*73 (=06‘,1§;251 R S i'gj%; 012 0,54 023:1,17)
Jaawaneowania Wysoki (G3) | 3/14 (21,4%) | 8/12 (66,7%) °’3§ (=061, ;é&%) -oﬁﬁT(?’g?é;-%)” -
p =0,0096
Stopien 0 5/23 (21,7%) | 16/29 (55,2%) 0,39 (0,17; 0,91) '°ﬁ3ﬁ#f’§?5;'2’2°,9’ 0,30 (0,10; 0,78)
sprawno$ci wg p =0,0302 p =0,0081
ECOG 1 10/23 (43,5%) | 9/20 (45,0%) 0’9; (zoéal,g;za%sg) '0’05 i_gzg;é)(z),zs) -
 Sipien 1l 17 (143%) | 23@67%) | 02 O% 500|002 0012000 :
wg FIGO W, 7/15 (46,7%) |10/21 (47,6%) o,gg ioéfgé; %98) -o,o; i'glggggﬂ) )
Sttus mutaci | VB BRCA | 6114 (42.9%) | 619 (66.7%) 0’63 96?3551'238) '0’2: nggz‘rggﬂ‘i) ]
N,Efvzﬁ,(,x;gen Brak mutacji BRCA| 7/24 (29,2%) |15/32 (46,9%) 0’6’2 (=063’$§;’228) '0’1258:‘1‘2%2'07) 0,48 (0,18; 1,15)
20248) | Nieznany status | 218 (25,0%) | 4/8 (50.0%) R e Ak ]

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

W analizowanych podgrupach obserwowano spéjny kierunek efektu, co w catej populacji dAMMR, i w czesci analiz
efekt byt istotny statystycznie, podobnie jak w catej populacji AMMR. Z uwagi na matg liczebno$¢ niektérych
wariantow oceny, nie dla kazdej podgrupy udato sie wyznaczy¢ wartos¢ hazardu wzglednego.

Analiza w podgrupach populacji pMMR

Tabela14. PFS- analizaw wybranych podgrupach, populacja pMMR; badanie DUO-E (Chon 2024, Van Nieuwenhuysen 2024a).

Cecha Podgrupa Dum?tz;cp n/r??%) RR (95% CI)* RD (95% CI)* HR (95% CI)
e || | e [T e | oA T guory
s chorcty diagr’:'oc’z"(v)‘jvana 48/92 (52,2%) |69/91 (75,8%) 0’63 ‘=°gf§(f,1°g“’ T e ((3'?’133)?:);:,?3006 0,46 (0,31; 0,66)
Nawrotowa | 60/99 (60,6%) (;g/’ 129/:) 0’7; (=06c’536&94) NN;OSS (&?f& :’;‘(’3059 0,69 (0,49; 0,96)

. -1 0,76 (0,63; 0,93) | -0,18 (-0,31; -0,06) _
Srorm o <65 60/101 (59,4%)| 77/99 (77,8%) 073700529?87) NNT: 53(?_;01:& ?:2 ,00)043 0,65 (0,46; 0,91)
265 48190 (53,3%) | 71103 (76,3%)| O70 % DT ||| 28 (G35 0T o] 049 (033; 0.71)
Obecne HRRm | 11/21 (52,4%) | 15/17 (88,2%) 0’53(=06?3£101’92) NN'I:g,g?Z(;-ql,f)z,;;;Z,:)?())075 0,25 (0,10; 0,58)
Status HRRm | Brak HRRm | 70/118 (59,3%) |85/111 (76,6% °’7; Lob?g[;):égs) NNT'g’;z“(;":’;:; ;‘:%?2)043 0,62 (0,45; 0,36)
Nieznany | 27/52 (51,9%) |48/64 (75,0%) 0’63 95’”3%&93) NN;°;253((?:?’14&:’;3?3087 0,58 (0,36; 0,93)
Nadekspresja |  OPecna | 54/112(48.2%) (755%) | p <0001 |NNT =4 (3 1. <0.0001| 044 (031 061
PD-L1 Brak 52/73 (71,2%) | 53/67 (79,1%) 0'98(=067,3§311609) -o,osp(z-g,,gég,os), 0,87 (0,59; 1,28)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/112



Imfinzi (durwalumab) + Lynparza (olaparyb)

0OT.423.1.17.2025

DUR+OLA+CP cP . . .
Cecha Podgrupa nIN (%) nIN (%) RR (95% CI) RD (95% CI) HR (95% CI)
Nieznany status | 2/6 (33,3%) | 111 (100,0%) | %43 TS | =0:67 (155 2.09) .
Endometroidalna |56/107 (52,3%)|71/98 (72,5%) °’7§ (=°6533;’59°) NNT“:'?; 4(_":’2)3;';0:’%72)023 0,60 (0,42; 0,85)
Histologia Surowicza | 24/42 (57,1%) |43/52 (82,7%) 0’53 (=065§% ;592) NN'I:gf?S('-qI,:)“;r;&%-,())OSB 0,46 (0,27; 0,76)
Inna 28142 (66,7%) | 34142 (81,0%) 0’85 2066?;,215507) '0'1?) gg'?%?1%04) 0,64 (0,38; 1,06)
Histologiczny | Niski (614G2) | 48190 (53,3%) | 64/87 (73.6%)| O75 U 091 ||\ 020 (0345 0.8 o] 0.68 (046; 0.98)
stopien — - :
zaawansowania | Wysoki (G3) | 45/77 (58,4%) | 66/84 (78,6%) 0’7;' (=06686:1’93) NNT‘S@%: ‘i’;’f . 2%6(),051 0,46 (0,31; 0,67)
— 961127 | 0,73 (0,60; 0,87) | -0,21 (-0,32; -0,10) _
spra?/\t/?mg"segi wg 0 741135 (54.8%)| (75 6oy, p=0,0005 |NNT=5 (4; 11), p = 0,0003 %-61 (0:45; 0.82)
0,76 (0,60; 0,97) | -0,19 (-0,35; -0,03)
ECOG ,
1 34156 (60,7%) | 52165 (80.0%)| "0 Z003e5 | | NNTo6 (3: 32). peo.0ra6 | 049 (0:31; 0.77)
Stopiet i 4/11 (36,4%) | 7/10 (70,0%) 0’55 2062125151625) -0‘3;1) (;%Z?);O %07) )
Zaa\:\'/v: GO IV 42/78 (53,9%) | 61/79 (77,2%)| &0 (0.55; 0.88) | -0,23 (-0,38; -0,09) | 4q (g 33. ,72)
: : p=0,0030 | NNT=5 (3; 12), p=0,0015 | 242 (0:33: 0,
. ] .| 059(0,33;,1,05) | -0,35(-0,67; -0,02) ]
status mutacj | MMERBREA | 714 (0.0%) | 113 )| 00 B0 L | oo onst
BRCA (Van Brak mutac 116/149 | 0,74 (0,63; 0,86) |  -0,21 (-0,31; -0,10) _
Nieuwenhuysen BRCA 87152 (57,2%) (77,9%) p = 0,0002 NNT=5 (4; 10), p<0,0001 0,57 (0,43; 0,75)
2024a - 014 (-0.39;
) Nieznany status | 14/25 (56,0%) |21/30 (70,0%) 0’82 206525(13622) 0'13£ 8’22’03’11) 0,74 (0,37; 1,45)

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

Kierunek efektu obliczonego w poszczegdinych podgrupach byt spéjny z tym obserwowanym dla catej
analizowanej populacji pMMR i w wiekszosci przypadkéw, podobnie jak w catej populacji pMMR, wynik byt
znamienny statystycznie. Wyniki analizy w podgrupach potwierdzaty wiec korzystny, istotny efekt durwalumabu
w zmniejszaniu ryzyka progresji lub zgonu w danym czasie.

Przezycie catkowite (OS)

Analiza interim przezycia catkowitego w ramach badania DUO-E zostata przeprowadzona w momencie
wykonania gtownej analizy PFS — dane w momencie tej analizy nie byly dojrzate, ogétem do momentu odciecia
danych odnotowano jedynie 199 (28%) zgonéw w catej analizowanej populacji. W przypadku pacjentow
poddanych ocenie OS w ramach tej analizy, mediana okresu obserwacji wynosita 18,4 (zakres: 2,1-33,0) mies.
w grupie DUR+CP, 18,7 (zakres: 1,1-33,4) mies. w grupie DUR+OLA+CP, oraz 18,6 (zakres: 0,5-32,9).

Tabela 15. Przezycie catkowite w populacjach dMMR oraz pMMR; badanie DUO-E (Baurian 2024)

Populacja Oceniany element Interwencja Kontrola
Liczba pacjentéw 46 49
Zdarzenia zgonu, n (%) 7(15,2%) 18 (36,7%)
dMMR Mediana OS (95% Cl) [mies.] NO (NO; NO) 23,7 (16,9; NO)
DUR+CP vs CP HR (95% Cl) vs CP* 0,34 (0,17; 0,79)
12-miesigczne OS (95% ClI) 91,2% 74,4%
18-miesigczne OS (95% CI) 86,1% 65,8%
Liczba pacjentéw 191 192
Zdarzenia zgonu, n (%) 46 (24,1%) 64 (33,3%)
pMMR Mediana OS (95% Cl) [mies.] NO (NO; NO) 25,9 (25,1; NO)
DUR+OLA+CP vs CP HR (95% Cl) vs CP* 0,69 (0,47; 1,00)
12-miesigczne OS (95% CI) 87,3% 81,0%
18-miesieczne OS (95% CI) 76,9% 69,9%
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A w populacjidMMR dla poréwnania DUR+OLA+CP vs DUR+CP HR = 0,84 (95% CI: 0,27; 2,52), natomiast w populacjipMMR dla tego po-
rownania HR = 0,75 (95% CI: 0,51; 1,11).

W populacji pacjentek z deficytem MMR, w ktorej

poréwnano terapie durwalumabem skojarzonym

z chemioterapig z samg chemioterapig, odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu
durwalumabu: HR=0,34 (95%Cl: 0,17; 0,79), liczba zdarzen zgonu 15,2% vs 36,7%. Mediana przezycia nie
zostata osiggnieta w grupie interwencji, natomiast w grupie kontrolnej wynosita 23,7 (95%CI: 16,9; NO) miesiecy.
Osiemnastomiesieczne przezycie bez progresji choroby wyniosto 86,1% w DUR+CP oraz 65,8% w CP.

Wsréd pacjentek z pMMR, otrzymujacych schemat durwalumabu skojarzonego z olaparybem (dodanych do
chemioterapii) w poréwnaniu z samag chemioterapig obserwowano 24,1% vs 33,3% zgondw, réznice miedzy
grupami nie przekroczyly progu istotnosci statystycznej: HR=0,69 (95%CI: 0,47; 1,00). Mediana przezycia
w grupie ocenianej interwencji nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie chemioterapii wynosita 25,9 (95%Cl:
25,1; NO) mies. Osiemnastomiesieczne przezycie bez progresji choroby wyniosto 76,9% w DUR+CP+OLA oraz

69,9% w CP.
Tabela 16. Przezycie catkowite w populacji ITT; badanie DUO-E (Westin 2024).
Populacja Oceniany element Interwencja Kontrola
Liczba pacjentéw 238 241
Zdarzenia zgonu, n (%) 65 (27,3%) 82 (34,0%)
Mediana PFS (95% Cl) [mies.] NO (NO; NO) 25,9 (23,9; NO)
DUR+LTPTVS cp HR (95% Cl) vs CP* 0,77 (0,56; 1,07), p = 0,120
6-miesieczna OS (95% CI) 93,7% 91,2%
12-miesigczna OS (95% ClI) 84,2% 79,7%
18-miesigczna OS (95% Cl) 74,6% 69,0%
Liczba pacjentéw 239 241
Zdarzenia zgonu, n (%) 52 (21,8%) 82 (43,0%)
Mediana PFS (95% Cl) [mies.] NO (NO; NO) 25,9 (23,9; NO)
DUR+ 0LLT+TCP vs CP HR (95% Cl) vs CP* 0,59 (0,42; 0,83), p = 0,003
6-miesieczne OS (95% CI) 95,8% 91,2%
12-miesieczne OS (95% CI) 93,7% 79,7%
18-miesieczne OS (95% CI) 79,4% 69,0%

A w poréownaniu ramion DUR+OLA+CP vs DUR+CP w populacji ITT HR = 0,77 (95% CI: 0,53; 1,10).

W catej analizowanej populacji badania DUO-E nie obserwowano znamiennych réznic w przezyciu pacjentek
pomiedzy grupg otrzymujacg schemat DUR+CP a grupa kontrolng, HR=0,77 (95%CI: 0,56; 1,07), p=0,120,
natomiast w poréwnaniu schematu DUR+OLA+CP z samg chemioterapia odnotowano istotne zmniejszenie
ryzyka zgonu w danym czasie: HR=0,59 (95%CI: 0,42; 0,83), p=0,003.

e Analizaw podgrupach populacji dMMR

Tabela 17. Przezycie catkowite, analiza w podgrupach, populacja dMMR, DUR+CP vs CP; badanie DUO-E (EPAR 2024).

DUR+CP cP
Podgrupa n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)* HR (95% CI)*
mediana (95%Cl)| mediana (95%Cl)
, 7/46 (15,2% 18/49 (36,7%) | 0,41 (0,19; 0,90 -0,22 (-0,39; -0,04
Ogdlem - NO (l\(lO; NO)) 23,7(1&,9; NO)) p(=0,0258 ) NNT=5 (é; 23), p=0,0)133 0,34 (0,13; 0,79)*
3/37 (8,1%) 16/39 (41,0%) | 0,20 (0,06; 0,62) |  -0,33 (-0,51; -0,15) _
Nadekspresia| C°°°"@ | NO (NO:NO) | 23.7 (15,5, NO) p=0,0056 NNT=4 (2; 7), p=0,0003 | %-26 (0,08; 0,66)
PD-L1 Brak 2/8 (25,0%) 1/8 (12,5%) | 2,00 (0,22; 17,89)| 0,13 (-0,25; 0,50), ]
NO (NO;NO) | NO (NO;NO) p=0,5353 p=0,5164
Obecne | 312 (25,0%) 3/15(20,0%) | 1,25(0,31; 5,11) 0,05 (-0,27; 0,37), ]
Stntus HRRm NO (NO;NO) | NO (NO;NO) p=0,7562 p=0,7578
Brak 117 (5,9%) 10/21 (47,6%) | 0,12 (0,02; 0,87) |  -0,42 (-0,66; -0,18) )
NO (NO;NO) | 20,3 (7.6; NO) p=0,0359 NNT=3 (2; 6), p=0,0007
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DUR+CP

n/N (%)

mediana (95%Cl)| mediana (95%ClI)

Nieznany 3/17 (17,7%) 5/13 (38,5%) 0,46 (0,13; 1,58) -0,21 (-0,53; 0,11), i
NO (NO; NO) NO (NO; NO) p=0,2166 p=0,2032

2/5 (40,0%) 2/5 (40,0%) 1,00 (0,22; 4,56) 0,00 (-0,61; 0,61),

CP

Podgrupa n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)* HR (95% CI)*

Obecna | 5 (NO;NO) | 237 (5.9: NO) p=1,0000 p=1,0000 -
Status mutaci| g 2/24 (8,3%) 11/31(35,5%) | 0,23 (0,06; 0,96) |  -0,27 (-0,47; -0,07) ]
BRCA NO (NO:NO) | NO (NO;NO) p=0,0439 | NNT=4 (3; 15), p=0,0083
Nieznany | 317 (17.7%) 5/13 (38,5%) | 0,46 (0,13; 1,58) -0,21(-0,53; 0,11) ]
NO (NO; NO) | NO (NO; NO) p=0,2166 p=0,2032

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

A raportowany w dokumencie EPAR 2024 HR dla catej analizowanej populacji rézni sie nieco od wartosci podanej w publikacji, w zakresie
dolnego przedziatu ufnosci (0,17 w doniesieniu Baurian 2024 vs 0,13 w dokumencie EPAR 2024), przy takiej samej ra-portowanej liczbie
zdarzen i medianach przezycia; rozbieznosci nie wptywajg na interpretacje wyniku.

* hazardy wzgledne w tej analizie nie byty prezentowane, jesli liczba zdarzen dla danego poréwnania byta nizsza niz 20.
Ogodtem, w wiekszosci podgrup obserwowano podobne zaleznosci, co w catej analizowanej populacji — w grupie
otrzymujacej terapie skojarzong durwalumabu i chemioterapii obserwowano mniej zgondéw, niz w grupie
otrzymujgcej samg chemioterapie — w wiekszosci przypadkéw niewielka liczba zdarzeh nie pozwolita na
wyznaczenie hazardu wzglednego. Parametr ten obliczono jedynie dla pacjentek z nadekspresja PD-L1 —
wskazywat on na istotne zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu terapii skojarzonej, podobnie jak w catej
analizowanej populacji: HR=0,26 (95%CI: 0,08; 0,66).

e Analizaw podgrupach populacji pMMR
Tabela 18. Przezycie catkowite, analiza w podgrupach, populacja pMMR, DUR+OLA+CP vs CP; badanie DUO -E (EPAR 2024).

DUR+OLA+CP cP
Podgrupa niN (%) niN (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)* HR (95% CI)*
mediana (95%Cl)| mediana (95%Cl)
, ) 46191 (24,1%) | 64/192(33,3%) | 0,72 (0,52; 1,00), -0,09 (-0,18; 0,00) _
Ogolem NO (NO:NO) | 25.9(25.1;NO) |  p=0,0476 | NNT=11 (6; 423), p=0,0443 | %69 (047 1.00)
20112 (17,9%) | 40/124 (32,3%) | 0,55 (0,35; 0,89), -0,14 (-0,25; -0,04) _
Nadekspresia| CP°°"@ | NO (NO;NO) | 25,9 (25,1; NO) p=0,0141 NNT=7 (4; 29), p=0,0094 | %:50 (0:29; 0,85)
PD-L1 25/73 (34,3%) | 23/67 (34,3%) | 1,00 (0,63; 1,58), _ i ,
Brak | 10 (NO:NO) | NO (NO: NO) 06,0919 0,00 (-0,16; 0,16), p=0,9919 | 1,01 (0,57; 1,80)
321 (14,3%) | 517 (29.4%) | 049 (0.13:1.75). | o 1r .00 an. _ ]
Obecne | (0 No-NOY | 255 (173 NO) 2601 0,15 (-0,41; 0,11), p=0,2601
301118 (254%) | 42/111 (37,8%) | 0,67 (0,45; 0,99), -0,12 (-0,24; 0,00) _
Status HRRm | Brak | o (NO;NO) | 25,1 (23,5:N0) | p=0,0459 NNT=9 (5; 222), p=0,0420 | %0 (0:39:1.00)
. 13/52 (25,0%) | 17/64 (26,6%) | 0,94 (0,51; 1,75), , _ ,
N -0,02 (-0,18; 0,14), p=0,8481 45; 1
ieznany NO (NO: NO) NO (NO: NO) p=0,8486 0,02 (-0,18; 0,14), p=0,8481 | 0,95 (0,45; 1,96)
417 (57,1%) 8/10(80,0%) |0,71(035146), | . i} ]
Obecna 15.2 (2,0: NO) 9.9 (4.2: 12,5) p=0,3546 0,23 (-0,67; 0,21), p=0,3114
Status mutacji 771132 (58,3%) | 92/118 (78,0%) | 0,75 (0,63; 0,89), -0,20 (-0,31; -0,08) _
BRCA Brak | 15,0 (12,5, 19.4) | 9.7 (8:8;12.2) p=0,0010 NNT=6 (4; 12), p=0,0006 | %57 (0:42; 0,78)
Nieznany | 27/52 (519%) | 48/64 (750%) | 0,69 (0,51; 0,93), -0,23 (-0,40; -0,06) 0,58 (0,36: 0,83)
status | 12,3 (7.1:NO) | 95(7,1: 11.4) p=0,0154 NNT=5 (3; 18), p=0,0087 | °° 9% %

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.
* hazardy wzgledne w tej analizie nie byty prezentowane, jesli liczba zdarzen dla danego poréwnania byta nizsza niz 20.

W catej analizowanej populacji obserwowano mniejsze ryzyko zgonu u pacjentek otrzymujgcych terapie
skojarzong w poréwnaniu do samej chemioterapii, ale wynik nie osiggnat progu istotnosci statystycznej. Podobne
wyniki obserwowano w wigkszosci ocenianych podgrup — ogo6tem, liczba zgondéw wsréd chorych otrzymujacych
terapie skojarzong byta nizsza niz w grupie otrzymujgcej chemioterapie. W przypadku podgrupy z nadekspresjg
PD-L1, brakiem mutacji BRCA lub podgrupy o nieznanym statusie BRCA, obserwowano istotny wynik hazardu
wzglednego, wskazujgcy na zmniejszenie ryzyka zgonu wsrod pacjentek otrzymujacych schemat DUR+OLA+CP.
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Tabela 19. Obiektywna odpowiedz na leczenie w populacjach dMMR oraz pMMR; badanie DUO -E (Van Nieuwenhuysen 2024).

Interwencja Kontrola
Populacj RR (95% CI)* | RD (95% CI)* R (95% ClI
opulacja nIN (%) nIN (%) (95% CI) (95% CI) OR (95% CI)
30/42 (71,4%) 17/42 (40,5%) 0,31 (0,11; 0,51)
dMMR . ,31(0,11; 0,
odponimmich | DUR+GP vs cp|* CR 12742 (28.6%) |« CR: 4742 (9.5%) 1’7%9610%7%67) NNT=4 (2; 10) |3,68 (1,51;9,39)
inﬁerw oncj « PR: 18442 (42,9%) |+ PR: 13*/42 (31,0%) ’ p=0,0026
stosowanych pMMR 90/147 (61,2%) 92/156 (59,0%)
w docelowe;j o o . 0 1,04 (0,86; 1,25) (0,02 (-0,09; 0,13) .
populacji | DUR+OLA+CP |+ CR: 23147 (15,6%) |- CR: 15%/156 (9,6%) 06800 o-o6goz |1110(069;1.74)
vs CP |, PR: 67*/147 (45,6%) |+ PR: 77*/156 (49,4%)
- 125/202 (61,9%) 109/198 (55,1%) _ _
DURSCP ve Gp|* CR 267202 (12,9%) - CR: 191198 (9,6%) 1'12p(=%9156'713’33) 0’07;;(;8’?%43'16) 1,32 (0,89; 1,98)
Wynikiw « PR: 99*/202 (49,0%) | PR: 90*/198 (45,5%) ’ ’
populacji ITT ITT 117/184 (63,6%) 109/198 (55,1%) _ _
DUR+OLA+CP |+ CR: 30%/184 (16,3%)|+ CR: 19%/198 (9,6%) 1'16p(=%%%o11’36) 0’09;;8*8;’82'18) 1,44 (0,95; 2,18)
vs CP |, PR: 87*/184 (47,3%) |+ PR: 90*/198 (45,5%) ’ ’

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response), PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

Wsrdd pacjentek z populacji dMMR, obserwowano istotnie zwiekszone prawdopodobienstwo uzyskania ogolnej
odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu schematu z durwalumabem, w poréwnaniu do samej chemioterapii:
iloraz szans uzyskania ORR raportowany przez autorow badania wynosit 3,68 (95%ClI: 1,51; 9,39) ibytznamienny
statystycznie. Wyniki te potwierdzity rowniez obliczenia wtasne, ktére rowniez wskazywaty na istotne zwiekszenie
prawdopodobienstwa uzyskania ogdélnej odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu durwalumabu. Ogotem,
obiektywng odpowiedZzna leczenie uzyskato 71,4% pacjentek w grupie DUR+CP (28,6% odpowiedzi catkowitych,
42,9% odpowiedzi czesciowych) oraz 40,5% w grupie kontrolnej (9,5% odpowiedzi catkowitych, 31,0%
odpowiedzi czesciowych).

W przypadku populacji pMMR, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie uzyskania odpowiedz
na leczenie u pacjentek otrzymujgcych schemat DUR+OLA+CP, w poréwnaniu do samej CP: OR=1,10 (95%Cl:
0,69; 1,74). W obliczeniach wtasnych réwniez nie obserwowano istotnych statystycznie ré6znic pomiedzy
analizowanymi grupami. Ws$réd tych pacjentek, odpowiedz obiektywng uzyskato 61,2% pacjentek otrzymujacych
schemat DUR+OLA+CP (15,6% odpowiedzi catkowitych, 45,6% odpowiedzi czeSciowych) oraz 59,0% pacjentek
z grupy CP (9,6% odpowiedzi catkowitych, 49,4% odpowiedzi czesciowych)

W populacji ITT badania DUO-E nie obserwowano znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi grupami,
zaréwno rozpatrujgc poréwnanie DUR+CP vs CP, OR=1,32 (95%Cl: 0,89; 1,98), jak i porownanie DUR+OLA+CP
vs CP, OR=1,44 (95%CI; 0,95; 2,18).

Czas do uzyskania odpowiedzi i czas jej trwania

Tabela 20. Czas do uzyskania odpowiedzi naleczenie oraz czas jej trwania, badanie DUO-E (Van Nieuwenhuysen 2024).

Punkt koncowy Populacja DUR+OLA+CP DUR+CP CP
dMMR 2,1(1,9;2,3);n=27 2,1(2,0;2,1);n=27 2,1(2,0;2,1);n=27
Czas do uzyskania . = . = . =
odpowiedzi, mediana (IQR) pMMR 2,1(2,0;2,3);n=27 2,1(2,0;2,3); n=95 2,1(2,0;2,3);n=92
ITT 2,1(2,0;2,3);n=117 2,1(2,0;2,3);n=125 | 2,1(2,0;2,3); n=109
dMMR 29,9 (9,7;29,9); n =27 NO (22,0; NO); n=27 | 10,5 (4,5; NO); n=27
Czas trwania odpowiedzi, ) = ) R . Cn =
mediana (IQR) pMMR 18,7 (8,0; NO); n=27 10,6 (5,6; NO); n=95 | 7,6 (5,1;13,1); n=92
ITT 21,3(8,1;29,9); n =117 13,1 (6,0; NO); n=125 ( 7,7 (5,1; 13,5); n =109
dMMR 73,6%; n=27 75,2%;n =27 48,2%; n =27
Szacowane 18-miesieczne
przezycie bez utraty pMMR 50,0%; n =27 37,4%;n=95 12,1%; n =92
odpowiedzi
ITT 55,7%; n =117 46,6%; n =125 14,8%; n =109
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Punkt koncowy Populacja DUR+OLA+CP DUR+CP CP
dMMR 73,6%; n =27 60,2%; n =27 48,2%; n=27
Szacowane 24-miesieczne
przezycie bez utraty pMMR 37,8%; n=27 32,4%; n =95 12,1%; n =92
odpowiedzi
ITT 47,1%; n =117 38,0%; n =125 14,8%; n =109

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie byt taki sam w analizowanych grupach, niezaleznie od rozpatrywane;j
populacji i jego mediana wynosita 2,1 miesigca.

Wsréd pacjentek z populacji dMMR w grupie otrzymujgcej zalecany w tej podgrupie schemat DUR+CP mediana
czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta, podczas gdy w grupie kontrolnej (CP) wynosita 10,5 (IQR: 4,5
NO) miesiecy. Szacowana 18-miesieczna czestos$¢ utrzymania odpowiedzi na leczenie (przezycie bez utraty
odpowiedzi) wynosita 75,2% w grupie DUR+CP, natomiast w grupie kontrolnej byta wyraznie nizsza wynoszac
48,2%. W przypadku szacowanej 24-miesiecznej czestosci utrzymania odpowiedzi na leczenie, wartosci te
wyniosty odpowiednio 60,2% vs 48,2%.

Z kolei, u pacjentek z populacji pMMR, otrzymujagcych zalecanych dla nich schemat DUR+OLA+CP, mediana
czasu trwania odpowiedzi zostata osiggnigta i wynosita 18,7 (IQR: 8,0; NO) miesiecy i byla dtuzsza niz ta
obserwowana w grupie kontrolnej, ktéra wynosita 7,6 (IQR: 5,1; 13,1) miesigcy. Szacowane 18-miesigczne
przezycie bez utraty odpowiedzi w grupie pacjentek z pMMR otrzymujgcych schemat DUR+OLA+CP wynosito
50,0%, w poréwnaniu do 12,1% w grupie kontrolnej; wartosci te dla oceny 24-miesiecznego przezycia bez utraty
odpowiedzi wynosity odpowiednio 37,8% oraz 12,1%.

Jakos¢ zycia
Jakos$¢ zycia oceniano za pomoca kwestionariuszy QLQ-C30 i QLQ-EN24. Nie wykazano istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami w zadnym z ww. kwestionariuszy. Szczegétowe wyniki zamieszczono w rozdziale 5.5
AK wnioskodawcy.

Wyniki dla pozostatych punktéw koncowych obejmujgcych: czas do zakonczenia leczenia (TDT, ang. time to
discontinuation of treatment), czas do pierwszej kolejnej terapii (TFST, ang. time to first subsequent treatment),
zzas drugiego przezycia wolnego od progresji (PFS2, ang. Progression free survival 2) oraz czas do drugigj
kolejnej terapii (TSST, ang. time to second subsequent treatment) znajdujg sie w rozdziatach od 5.4.4 do 5.4.7w
AK wnioskodawcy.

e POROWNANIE POSREDNIE Z DOSTARLIMABEM | PEMBROLIZUMABEM (METAANALIZA
SIECIOWA)

W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych Agencja zwrécita sie do wnioskodawcy o przeprowadzenie
poréwnan z dostarlimabem ipembrolizumabem. W poréwnaniu z dostarlimabem komparator stanowit dostarlimab
[DOR] w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujacej dostarlimab w
monoterapii (w populacji pacjentek z dMMR/MSIH), natomiast w poréwnaniu z pembrolizumabem komparator
stanowit pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujacej
pembrolizumab w monoterapii.

Obliczenia poréwnania posredniego (metaanaliza sieciowa, NMA) obliczono wykorzystujgc pakiet gemtc
srodowiska statystycznego R. Ogétem, obliczano hazard wzgledny dla ryzyka wystgpienia zgonu (ocena OS)
oraz ryzyka progresji lub zgonu (PFS), wraz z bayesowskimi przedziatami wiarygodnos$ci (Crl). Z uwagi na
uzyskanie spéjnych wynikéw w obu rozpatrywanych modelach (fixed oraz random), w niniejszym podsumowaniu
przedstawiono wyniki modelu fixed. Wyniki przedstawiono w tabelach ponizej, oznaczajgc istotnos¢ efekt uwediug
nastepujacego klucza kolorystycznego:

kolumnavs wiersz HR kolumnavs wiersz HR
(95% Cirl) (95% Crl)
liczbowo lepszy liczbowo gorszy

Tabela 21. Wyniki porownania posredniego: PFS w populacji ITT.
DUR_OLA_CP 1,09 (0,73; 1,63) 1,17 (0,85; 1,63)

0,92 (0,61; 1,37) DOS_NIR_CP 1,08 (0,72; 1,59) 1,20 (0,82; 1,77)
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0,85 (0,61; 1,18) 0,93 (0,63; 1,38) DOS_CP 1,12 (0,81; 1,53)
0,83 (0,56; 1,23) 0,90 (0,65; 1,23) DUR_CP
CP
CP —karboplatyna+pakliatksel, DOS — dostarlimab; DUR — durwalumab; NIR — niraparyb; OLA - olaparyb
Tabela 22. Wyniki poréwnania posredniego: PFS w populacji dMMR.
DOS_CP 1,07 (0,51; 2,24) 1,49 (0,64; 3,50)
0,93 (0,45; 1,96) PEM_CP 1,39 (0,63; 3,09)
0,67 (0,29; 1,57) 0,72 (0,32; 1,58) DUR_CP
CP
CP —karboplatyna+pakliatksel, DOS — dostarlimab; DUR — durwalumab; PEM - pembrolizumab
Tabela 23. Wyniki poréwnania posredniego: PFS w populacji pMMR.
PEM_CP 1,05 (0,72; 1,53) 1,17 (0,74; 1,85)
0,95 (0,65; 1,38) DUR_OLA_CP 1,11 (0,72; 1,74)
0,85 (0,54; 1,35) 0,90 (0,57; 1,39) DOS_NIR_CP
CP

CP —karboplatyna+pakliatksel, DOS — dostarlimab; DUR — durwalumab; NIR — niraparyb; OLA — olaparyb; PEM - pembrolizumab

Tabela 24. Wyniki poréwnania posredniego: OS w populac;ji ITT.

DUR_OLA_CP

1,07 (0,67; 1,70)

1,31 (0,94; 1,83)

0,94 (0,59; 1,49)

DOS _CP

1,23 (0,78; 1,93)

0,76 (0,55; 1,07)

CP — karboplatyna+pakliatksel, DOS — dostarlimab; DUR — durwalumab; OLA — olaparyb

0,81 (0,52; 1,28)

DUR_CP

1,29 (0,93; 1,78)

0,78 (0,56; 1,07) cP

Tabela 25. Wyniki poréwnania posredniego: OS w populacji dMMR.

DOS_CP

1,07 (0,31; 3,63)

0,93 (0,28; 3,20)

DUR_CP

CP —karboplatyna+pakliatksel, DOS — dostarlimab; DUR — durwalumab

CP

Tabela 26. Wyniki poréwnania posredniego: OS w populacji pMMR.

DUR_OLA_CP

1,06 (0,64; 1,76)

1,46 (1,00; 2,12)

0,94 (0,57; 1,56)

DOS_CP

1,37 (0,98; 1,92)

0,69 (0,47; 1,00)

0,73 (0,52; 1,02)

CP

CP —karboplatyna+pakliatksel, DOS — dostarlimab; DUR — durwalumab; OLA — olaparyb

Ogotem, w ramach przeprowadzonych analiz, odnotowano istotny statystycznie efekt PFS po zastosowaniu
schematoéw z durwalumabem, w pordwnaniu do samej chemioterapii, zarobwno w populacji ITT, jak i w podgrupach
dMMR/pMMR. W poréwnaniu z komparatorami (dostarlimabem oraz pembrolizumabem), nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic w skutecznosci schematow opartych na durwalumabie. Podobne zalezno$ci
obserwowano réwniez w ocenie przezycia catkowitego, gdzie rowniez nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic wzgledem zaktadanych komparatorow.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszej AWA uwzgledniono zdarzenia niepozadane wystepujgce z co najmniej 5% czestotliwoscig
w dowolnym ramieniu badania (w catym okresie badania lub fazie leczenia podtrzymujgcego) lub zréznicg istotng
statystycznie lub prowadzace do zgonu (bez wzgledu na czgstotliwos¢).

Ogodlne kategorie zdarzen niepozadanych
Poréwnanie DUR+CP vs CP

Tabela 27. Ogodlne kategorie bezpieczenstwa w catym okresie obserwacji, badanie DUO-E.

Kategoria AEs
C — caly okres obs. DUR+°CP CPO RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) nIN (%)
P — faza lecz. podtrzym.
C | 232/235(98,7%) | 236/236 (100,0%)| 0,99 (0,97; 1,00), p=0,1324 | -0,01 (-0,03; 0,00), p=0,1292
Jakiekolwiek AEs
P | 158/183(86,3%) | 143/169 (84,6%) | 1,02 (0,94; 1,11), p=0,6472 | 0,02 (-0,06; 0,09), p=0,6468
Jakiekolwiek SAEs C | 73/235(31,1%) | 73/236(30,9%) | 1,00(0,77; 1,31), p=0,9754 | 0,00 (-0,08; 0,08), p = 0,9754
(cigzkie AEs) P | 22/183(12,0%) | 19/169 (11,2%) | 1,07 (0,60; 1,90), p=0,8200 | 0,01 (-0,06; 0,07), p = 0,8197
Jakiekolwiek AE stopnia | C | 129/235 (54,9%) | 133/236 (56,4%) | 0,97 (0.83; 1,14), p=0,7495 |-0,01(-0,10;0,08), p =0,7494
3 P | 30/183(16,4%) | 28/169 (16,6%) | 0,99 (0,62; 1,58), p=0,9648 | 0,00 (-0,08; 0,08), p = 0,9648
C | 66235(28,1%) | 16/236 (6,8%) | 4,14 (2,47; 6,94), p<0,0001 0,21 (0,15; 0,28)
. NNH=5 (4; 7), p <0,0001
Autoimmunolog. AEs 0,11 (0,05; 0,17)
P | 27/183(148%) | 6/169(3,6%) | 4,16 (1,76;9,82),p =0,0012 | \\1ig (6: 19). p=0.0002
AEs prow. do przerwania | _C | 49/235(20,9%) | 44/236 (18,6%) | 1.12(0.78;1,61), p =0.5478 | 0,02 (-0,05; 0,09), p =0,5473
leczenia ogélem P 11/183 (6,0%) 7/169 (4,1%) | 1,45 (0,58; 3,66), p = 0,4297 | 0,02 (-0,03; 0,06), p = 0,4228
AEs prow. do przerwania| C | 26/235(11.1%) | 19/236(8,1%) | 1,37 (0.78; 2,41), p =0,2687 | 0,03 (-0,02; 0,08), p = 0,2656
leczenia: DUR/PLA P | 9183 (4,9%) 41169 (2,4%) | 2,08 (0,65; 6,62), p =0,2162 | 0,03 (-0,01; 0,06), p =0,1977
AEs prow. do przerwania | C | 31/235(13.2%) | 32/236 (13,6%) | 0,97 (0,61; 1,54), p =0,9067 | 0,00 (-0,07; 0,06), p = 0,9067
leczenia: ChT P 2/183 (1,1%) 1/169 (0,6%) | 1,85 (0,17; 20,18), p = 0,6150 | 0,01 (-0,01; 0,02), p = 0,6050
AEs prow. do C | 1281235 (54,5%) | 118/236 (50,0%) | 1,09 (0,92; 1,30), p = 0,3323 | 0,04 (-0,05; 0,13), p = 0,3312
wstrzymania/opoznienia
leczenia P | 52/183(28,4%) | 37/169 (21,9%) | 1,30 (0,90; 1,87), p =0,1627 | 0,07 (-0,03; 0,16), p = 0,1570
- 0,04 (0,00; 0,07)
o} 14/235 (6,09 5/236 (2,19 2,81 (1,03; 7,68), p = 0,0438
AEs prow. do zmniejszeni| (6,0%) (2.1%) ( )P NNH=27 (14; 336), p=0,0336
dawki OLA/PLA 0 0 . _ 0,05 (0,00; 0,09)
P 13/183 (7,1%) 41169 (2:4%) | 3,00(1,00;9,03), p=0,0504 |\ o5 4 "070 " 20 0337
C 4/235 (1,7%) 8/236 (3,4%) | 0,50 (0,15; 1,64), p = 0,2551 |-0,02 (-0,05; 0,01), p = 0,2441
AEs prow. do zgonu
P 0/183 (0,0%) 2/169 (1,2%) | 0,18 (0,01; 3,82), p = 0,2746 |-0,01 (-0,03; 0,01), p = 0,2365

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, wprowadzenie durwalumabu do schematu leczenia nie zwiekszato istotnie zdarzen niepozadanych
w wiekszosci rozpatrywanych kategorii, w poréwnaniu z samg chemioterapig — zaréwno ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozadanych ogdtem, jak i ryzyko ciezkich AEs czy zdarzeh niepozadanych w 3 lub wyzszym stopniu
nasilenia byto podobne w obu analizowanych grupach. Ogétem, istotne statystyczne rdznice, wskazujgce na
zwiekszone ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych po wprowadzeniu durwalumabu odnotowano jedynie
w dwoch przypadkach. Ryzyko wystgpienia autoimmunologicznych zdarzen niepozadanych byto okoto 4-krotnie
wyzsze w grupie DUR+CP w poréwnaniu z CP i roznice te byly istotne statystycznie: RR=4,14 (95%ClI: 2,47;
6,94), p<0,0001, NNH=5 (95%CI: 4; 7). Rowniez, w catym okresie obserwacji, obserwowano istotne zwiekszenie
czestosci zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zmniejszenia dawki olaparybu/placebo: RR=2,81 (95%Cl:
1,03; 7,68), p=0,0438, NNH=27 (95%CI: 14; 336).

Rozpatrujgc jedynie faze leczenia podtrzymujgcego, obserwowano podobne bezpieczenstwo u pacjentek
w ramieniu DUR+CP, co u pacjentek w ramieniu CP. Jedyne istotne statystycznie roznice obserwowano dla
ryzyka wystgpienia autoimmunologicznych zdarzen niepozgdanych, ktdre wystepowaty okoto 4-krotnie czesciej
w ramieniu DUR+CP: RR=4,16 (95%CI: 1,76; 9,82), p=0,0012, NNH=9 (95%CI: 6; 19).
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Poréwnanie DUR+OLA+CP vs CP

Tabela 28. Ogolne kategorie bezpieczenstwa, badanie DUO-E.

Kategoria AEs
C — caty okres obs. DUR™O :;2)* o? . ,ﬁ':% : RR (95% CI)* RD (95% CI)*
P — faza lecz. podtrzym.
c | 237/238(99,6%) | 236/236 (100,0%) | 1,00 (0,98; 1,01), p=0,4816 | 0,00 (-0,02; 0,01), p=0,4774
Jakiekolwiek AEs 0,11 (0,05; 0,17)
0, 0, . — ’ ] ’ )
P | 1841192 (958%) | 143/169 (84,6%) |1,13(1,06;1,22), p=0,0006 |\ o (82201 peo 0003
0, 0, - =| - M =
Jakiokomiok SAEs | C | 85/238(35.7%) | 731236 (30,9%) | 1,15 (0,89; 1,49), p=0,2706 | 0,05 (-0,04; 0,13), p = 0,2688
(ciezkie AES) - - 1,05 (1,18; 3,21) 0,11 (0,03; 0,18)
P | 42/192(21,9%) | 19/169 (11,2%)  =0.0002 NNH =10 (6: 33). 1 = 0,0057
C | 1601238 (67,2%) | 1331236 (56,4%) |1,19 (1,03; 1,38), p=0,0157 0,11 (0,02; 0,20)
Jakiokomi NNH = 10 (6; 46), p = 0,0143
akiekolwiek AE st. 23 0,25 (0,16; 0,34)
P | 791192(412%) | 281169 (166%) |2,48(1,70;3,63), p<00001 | PP M3
i . _ 0,04 (0,01; 0,08)
z:;rlftse rseieocdva;:?aggla c | 14238 (59%) 41236 (1.7%) (3,47 (1,16;10,39), p=0,0261| \ o0t DA 0
: 3,06 (0,87, 18,09) 0,04 (0,00; 0,07)
leczenia OLA P 9/192 (4,7%) 2/169 (1,2%) b =0,0756 NNH=29 (15; 1015), p=0,0437
c | 56238 (23,5%) 16/236 (6,8%)  |3,47 (2,05; 5,87), p < 0,0001 0,17 (0,105 0,23)
. NNH=6 (5; 10), p<0,0001
Autoimmunolog. AEs
P | 271192 (14,1%) 6/169 (3,6%) 3,96 (1,68; 9,36) 0,11 (0,05; 0,16)
: : p =0,0017 NNH=10 (7; 21), p=0,0003
AEs prow. do C | 58/238(244%) | 441236 (18,6%) |1,31(0,92;1,85), p=0,1315| 0,06 (-0,02; 0,13), p=0,1283
przerwanja leczenia 3.40 (1 52: 7 60) 0,10 (o 04: 0 16)
ogdlem P | 271192 (14,1%) 7/169 (4,1%) 0026 NNH = 11 (125, oD, 0007
AEs prow. do c | 221238(9.2%) 191236 (8,1%)  |1,15 (0,64; 2,06), p = 0,6445| 0,01 (-0,04: 0,06), p = 0,6440
przerwania leczenia: - -
3,52 (1,20; 10,33) 0,06 (0,01; 0,10)
DUR/PLA P | 161192 (8,3%) 41169 (2,4%) 019 NNH =17 (10: T}, 20,0099
. _ 0,07 (0,03; 0,11)
AEsprow.do | C | 21238 (8,8%) 5/236 (2,1%)  |4,16 (1,60; 10,86), p=0,0035( \ i s 10" 58) b 2 00012
przerwania leczenia: 0.08 (0 03: 0 13)
0, 0, . - ) ’ ] )
OLA/PLA P | 21/192(10,9%) 5/160 (30%) 3,70 (1,43; 9,59), p=0,0072 | o DB SR OID
AEs prow. do c | 31/238(13,0%) | 321236 (13,6%) | 0,96 (0,61; 1,52), p=0,8640 | -0,01 (-0,07; 0,06), p=0,8640
przerwania leczenia:
chT P 11192 (0,5%) 11169 (0,6%)  |0,88 (0,06; 13,96), p=0,9279| 0,00 (-0,02; 0,01), p=0,9281
) 0,19 (0,10; 0,28)
AEsprow.do | C | 1641238 (68.9%) | 1181236 (50.0%) |1,38 (1,18; 1,61), p<0,0001 | o %0000 020 o,
wstrzymania/opéznienia 0,37 (0,28; 0,46)
i 0, 0, . ) ’ ) )
leczenia P | 13102 (589%) | 371169 (21.9%) |269(1,97; 3,66), p<0,0001| 7 (32N OEN
AEs prow. do c | 651238 (27,3%) 5/236 (2,1%) 12,89 (362360311’44)’ NNH"'_Zi 52:1;; 0'33)000 .
v P | 63192 (32,8% 41169 (2,4% 338 (5,15, 37.29), 030 (12303
(32,8%) (24%) p<0,0001 NNH = 4 (3; 5), p<0,0001
170 470 , 215 1,67), p=U, -0, -0,04; 0,02), p=0,
c 5/238 (2,1%) 8/236 (34%) | 0,62 (0,21; 1,87), p=0,3951 | -0,01 (-0,04; 0,02), p=0,3904
AEs prow. do zgonu
P 3/192 (1,6%) 21169 (1,2%) | 1,32 (0,22; 7,81), p=0,7593 | 0,00 (-0,02; 0,03), p=0,7564

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

W przypadku poréwnania ramienia DUR+OLA+CP z CP, obserwowano wiecej istotnych statystycznie réznic
pomiedzy tymi grupami, niz w porownaniu ramion DUR+CP vs CP. Ogoétem czesto$¢ zdarzen niepozgdanych
byta podobna miedzy grupami, podobnie jak czestos¢ wystepowania SAEs oraz zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do zgonu. W ramieniu DUR+OLA+CP obserwowano jednak zwiekszone ryzyko wystgpienia AEs
w stopniu nasilenia 3 lub wyzszym, autoimmunologicznych AEs, oraz ogodlnie AEs prowadzacych do
wstrzymania/opdznienia leczenia. Prawdopodobnie zdarzenia niepozadane zwigzane z olaparybem prowadzily
do tych obserwacji — obserwowano niemal 4-krotne zwiekszenie zdarzen niepozgdanych specjalnego
zainteresowania dla olaparybu wzgledem leczenia kontrolnego, RR=3,47 (95%CI: 1,16; 10,39), p=0,0261,
NNH=24 (95%CI: 14; 130), rowniez czesciej obserwowano AEs prowadzace do przerwania olaparybu: RR=4,16
(95%Cl: 1,60; 10,86), p=0,0035, NNH=15 (95%CI: 10; 38). Szczegdlnie duze r6znice obserwowano w przypadku
zdarzen prowadzgcych do zmniejszenia dawki olaparybu/placebo — ryzyko wystgpienia takich zdarzen byio
niemal 13-krotnie wyzsze w ramieniu DUR+OLA+CP w pordwnaniu z ramieniem CP, RR=12,89 (95%Cl: 5,29;
31,44), p<0,0001, NNH=4 (95%CI: 4; 6).

W fazie leczenia podtrzymujgcego odnotowano w wiekszos$ci rozpatrywanych kategorii zdarzen niepozadanych
zwiekszenie ryzyka ich wystgpienia — jedynie ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozadanych specjalnego znaczenia
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dla olaparybu, ryzyko zdarzen prowadzacych do przerwania chemioterapii oraz ryzyko zdarzenh prowadzgcych do
zgonu nie roznito sie istotnie pomiedzy analizowanymi grupami. W szczeg6lnosci, w ramieniu DUR+OLA+CP
obserwowano prawie dwukrotne zwigkszenie ciezkich (serious) zdarzeh niepozadanych: RR=1,95 (95%Cl: 1,18;
3,21), p=0,0092, NNH=10 (95%CI: 6; 33), natomiast najwiekszy wzrost ryzyka obserwowano w przypadku
zdarzeh niepozgdanych prowadzgcych do zmniejszenia dawki olaparybu/placebo: RR=13,86 (95%Cl: 5,16;
37,28), p<0,0001, NNH=4 (95%ClI: 3; 5).

Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane
Porownanie DUR+CP vs CP

Tabela 29. Poszczegolne AEs w catym okresie obserwacji, badanie DUO-E.

Kategoria AEs
C - caly okres obs. DLrERdl? i RR (95% CI)* RD (95% CI)*
nIN (%) n/N (%)
P — faza lecz. podtrzym.
C | 112/235(47,7%) | 128/236 (54,2%) 0,88 (0,74; 1,05), p=0,1546 -0,07 (-0,16; 0,02), p=0,1525
Niedokrwisto$¢
P 16/183 (8,7%) 17/169 (10,1%) 0,87 (0,45; 1,66), p=0,6724 -0,01 (-0,07; 0,05), p=0,6728
c 96/235 (40,9%) | 105/236 (44,5%) 0,92 (0,74; 1,13), p=0,4250 -0,04 (-0,13; 0,05), p=0,4241
Nudnosci
P 22/183 (12,0%) | 25/169 (14,8%) 0,81 (0,48; 1,39), p=0,4460 -0,03 (-0,10; 0,04), p=0,4463
Zmeczenie lub C | 101/235(43,0%) | 105/236 (44,5%) 0,97 (0,79; 1,19), p=0,7408 -0,02 (-0,10; 0,07), p=0,7407
osfabienie P 19/183 (10,4%) | 21/169 (12,4%) 0,84 (0,47; 1,50), p=0,5467 -0,02 (-0,09; 0,05), p=0,5472
C | 118/235(50,2%) | 118/236 (50,0%) 1,00 (0,84; 1,20), p=0,9632 0,00 (-0,09; 0,09), p=0,9632
Lysienie
P 2/183 (1,1%) 1/169 (0,6%) 1,85 (0,17; 20,18), p=0,6150 0,01 (-0,01; 0,02), p=0,6050
c 84/235 (35,7%) | 98/236 (41,5%) 0,86 (0,68; 1,08), p=0,1989 -0,06 (-0,15; 0,03), p=0,1968
Neutropenia
P 13/183 (7,1%) 7/169 (4,1%) 1,72 (0,70; 4,20), p=0,2373 0,03 (-0,02; 0,08), p=0,2249
c 64/235 (27,2%) | 81/236 (34,3%) 0,79 (0,60; 1,04), p=0,0974 -0,07 (-0,15; 0,01), p=0,0946
Zaparcia
P 13/183 (7,1%) 9/169 (5,3%) 1,33 (0,59; 3,04), p=0,4930 0,02 (-0,03; 0,07), p=0,4884
c 66/235 (28,1%) | 52/236 (22,0%) 1,27 (0,93; 1,75), p=0,1315 0,06 (-0,02; 0,14), p=0,1288
Matoptytkowos¢é
P 6/183 (3,3%) 9/169 (5,3%) 0,62 (0,22; 1,69), p=0,3473 -0,02 (-0,06; 0,02), p=0,3460
c 74/235 (31,5%) | 66/236 (28,0%) 1,13 (0,85; 1,49), p = 0,4035 0,04 (-0,05; 0,12), p=0,4026
Biegunka
P 28/183 (15,3%) | 20/169 (11,8%) 1,29 (0,76; 2,21), p=0,3461 0,03 (-0,04; 0,11), p =0,3411
c 49/235 (20,9%) | 43/236 (18,2%) 1,14 (0,79; 1,65), p = 0,4721 0,03 (-0,05; 0,10), p =0,4713
Wymioty
P 13/183 (7,1%) 16/169 (9,5%) 0,75 (0,37;1,51), p=0,4222 | -0,02 (-0,08; 0,03), p =0,4223
Neuropatia c 61/235 (26,0%) | 66/236 (28,0%) 0,93 (0,69; 1,25), p=0,6235 | -0,02(-0,10; 0,06), p=0,6232
obwodowa P 5/183 (2,7%) 5/169 (3,0%) 0,92 (0,27; 3,13), p=0,8984 0,00 (-0,04; 0,03), p=0,8985
Neuropatia c 60/235 (25,5%) | 66/236 (28,0%) 0,91 (0,68; 1,23), p = 0,5510 -0,02 (-0,10; 0,06), p=0,5505
czuciowa
obwodowa P 6/183 (3,3%) 2/169 (1,2%) 2,77 (0,57; 13,54), p = 0,2081 0,02 (-0,01; 0,05), p=0,1785
c 71/235(30,2%) | 58/236 (24,6%) 1,23 (0,91; 1,65), p=0,1718 0,06 (-0,02; 0,14), p=0,1694
Bole stawow
9 g . - 0,09 (0,02; 0,16)
P 34/183 (18,6%) 16/169 (9,5%) 1,96 (1,13; 3,42), p = 0,0175 NNH=11 (7: 52), 5=0.0126
Zmniejszony c 42/235 (17,9%) | 46/236 (19,5%) 0,92 (0,63; 1,34), p=0,6523 | -0,02(-0,09; 0,05), p=0,6521
apetyt P 9/183 (4,9%) 6/169 (3,6%) 1,39 (0,50; 3,81), p = 0,5278 0,01 (-0,03; 0,06), p=0,5228
c 40/235 (17,0%) | 45/236 (19,1%) 0,89 (0,61; 1,31), p= 0,5640 -0,02 (-0,09; 0,05), p=0,5635
Leukopenia
P 7/183 (3,8%) 9/169 (5,3%) 0,72 (0,27; 1,89), p= 0,5017 -0,02 (-0,06; 0,03), p=0,5020
] _ -0,07 (-0,14; 0,00)
Zakazenie drog | C 33/235 (14,0%) | 50/236 (21,2%) 0,66 (0,44; 0,99), p=0,0443 NNT=14 (8; 340), p=0,0409
moczowych P | 14/183(7.7%) | 23/169(13,6%) | 0,56(0,30;1,06), p=0,0734 | -0,06 (-0,12;0,00), p=0,0700
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* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, poszczegdlne zdarzenia niepozadane wystepowaty z podobng czesto$cig w analizowanych grupach,
i w wiekszosci nie obserwowano réznic w ryzyku ich wystgpienia. Wyjgtek stanowita ocena zakazenia drog
moczowych, w ktérej odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia tego zdarzenia niepozadanego
u pacjentow otrzymujgcych schemat DUR+OLA+CP, w poréwnaniu do grupy CP: RR=0,66 (95%CI: 0,44; 0,99),
p=0,0443, NNT=14 (95%CI: 8; 340).

W fazie podtrzymujgcej nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami
w zakresie wiekszosci odnotowanych zdarzen niepozadanych. Jedynie przypadki bdlu stawow wystepowaty
znamiennie czesciej u pacjentek otrzymujgcych schemat DUR+CP: 1,96 (95%Cl: 1,13; 3,42), p=0,0175, NNH=11

(95%Cl: 7; 52).

Poréwnanie DUR+OLA+CP vs CP
Tabela 30. Poszczegélne AEs w calym okresie obserwacji, DUR+OLA+CP vs CP, badanie DUO-E.

Kategoria AEs
C - caly okres obs. Llae) s o RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
P — faza lecz. podtrzym.
C 147/238 (61,8%) | 128/236 (54,2%) | 1,14 (0,98; 1,33), p=0,0982 0,08 (-0,01; 0,16), p=0,0959
Niedokrwisto$¢é
. 0,26 (0,18; 0,35)
P 70/192 (36,5%) | 17/169(10,1%) | 3,62 (2,22; 5,90), p<0,0001 NNH=4 (3; 6), p<0,0001
0 o . - 0,10 (0,01; 0,19)
Nudnose C 130/238 (54,6%) | 105/236 (44,5%) | 1,23 (1,02; 1,48), p=0,0286 NNH=10 (6; 86), p=0,0266
o o . 0,26 (0,18; 0,35)
P 79/192 (41,2%) | 25/169 (14,8%) | 2,78 (1,87; 4,15), p<0,0001 NNH=4 (3: 6), p<0,0001
= 0,10 (0,01; 0,19)
129/2 4,29 105/236 (44,5% 1,22 (1,01; 1,46), p=0,0357 ’ AR
Zmeczenie lub Cc 9/238 (54,2%) | 105/236 (44,5%) (1,0 6), p=0,035 NNH=11 (6; 134), p=0,0336
osfabienie o o . 0,20 (0,12; 0,28)
P 62/192 (32,3%) | 21/169 (12,4%) | 2,60 (1,66; 4,07), p<0,0001 NNH=6 (4; 9), p<0,0001
C 121/238 (50,8%) | 118/236 (50,0%) | 1,02 (0,85; 1,22), p=0,8548 0,01 (-0,08; 0,10), p=0,8548
tysienie
P 5/192 (2,6%) 1/169 (0,6%) 4,40 (0,52; 37,30), p=0,1741 0,02 (-0,01; 0,05), p=0,1193
C 99/238 (41,6%) | 98/236 (41,5%) 1,00 (0,81; 1,24), p=0,9874 0,00 (-0,09; 0,09), p=0,9874
Neutropenia 0.14 (0 07: 0 20)
P 34/192 (17,7%) 7/169 (4,1%) 4,28 (1,95; 9,39), p=0,0003 NNH=8 (6; 14), p<0,0001
C 78/238 (32,8%) | 81/236 (34,3%) | 0,95 (0,74; 1,23), p=0,7211 -0,02 (-0,10; 0,07), p=0,7210
Zaparcia
P 13/192 (6,8%) 9/169 (5,3%) 1,27 (0,56; 2,90), p=0,5681 0,01 (-0,03; 0,06), p=0,5638
,0/0 U7 ) 99, 1,64), p=0, ) ,UU; 0,10), p=0,
C 71/238 (29,8%) | 52/236 (22,0%) 1,35 (0,99; 1,84), p=0,0547 0,08 (0,00; 0,16), p=0,0518
P 27/192 (14,1%) 9/169 (5,3%) 2,64 (1,28; 5,45), p=0,0087 NNH=12 (7; 37), p=0,0041
C 67/238 (28,2%) | 66/236 (28,0%) 1,01 (0,75; 1,34), p=0,9642 0,00 (-0,08; 0,08), p=0,9642
Biegunka
P 34/192 (17,7%) | 20/169 (11,8%) 1,50 (0,90; 2,50), p=0,1230 0,06 (-0,01; 0,13), p=0,1133
C 61/238 (25,6%) | 43/236 (18,2%) 1,41 (0,99; 1,99), p=0,0534 0,07 (0,00; 0,15), p=0,0502
Wymioty 0,11 (0,04; 0,18)
P 39/192 (20,3%) 16/169 (9,5%) 2,15 (1,25; 3,70), p=0,0059 NNH=10 (6; 28), p=0,0032
Neuropatia C 60/238 (25,2%) | 66/236 (28,0%) | 0,90 (0,67; 1,22), p=0,4974 -0,03 (-0,11; 0,05), p=0,4969
obwodowa P 12/192 (6,3%) 5/169 (3,0%) 2,11 (0,76; 5,87), p=0,1517 0,03 (-0,01; 0,08), p=0,1310
Neuropatia czuciowa C 60/238 (25,2%) | 66/236 (28,0%) | 0,90 (0,67; 1,22), p=0,4974 -0,03 (-0,11; 0,05), p=0,4969
obwodowa P 3/192 (1,6%) 2/169 (1,2%) 1,32 (0,22; 7,81) p=0,7593 0,00 (-0,02; 0,03), p=0,7564
C 58/238 (24,4%) | 58/236 (24,6%) | 0,99 (0,72; 1,36), p=0,9583 0,00 (-0,08; 0,08), p=0,9583
Bole stawow
P 22/192 (11,5%) 16/169 (9,5%) 1,21 (0,66; 2,23), p=0,5396 0,02 (-0,04; 0,08), p=0,5361
C 55/238 (23,1%) | 46/236 (19,5%) 1,19 (0,84; 1,68), p=0,3373 0,04 (-0,04; 0,11), p=0,3356
Zmniejszony apetyt 0,11 (0,05; 0,17)
P 28/192 (14,6%) 6/169 (3,6%) 4,11 (1,74; 9,68), p=0,0012 NNH=10 (6; 19), p=0,0002
Leukopenia C 48/238 (20,2%) | 45/236 (19,1%) 1,06 (0,73; 1,52), p=0,7630 0,01 (-0,06; 0,08), p=0,7629
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Kategoria AEs
C — caly okres obs.
P — faza lecz. podtrzym.

P 19/192 (9,9%)

DUR+OLA+CP
niN (%)

CcP

0, *
AIN (%) RR (95% Cl)

RD (95% CI)*

9/169 (5,3%) | 1,86 (0,86; 4,00), p=0,1127 0,05 (-0,01; 0,10), p=0,0979

Zakazenie drog C | 48/238(20,2%) | 50/236 (21,2%) | 0,95 (0,67; 1,35), p=0,7843 -0,01 (-0,08; 0,06), p=0,7843

moczowych P

25/192 (13,0%) | 23/169 (13,6%) | 0,96 (0,56; 1,62), p=0,8694 -0,01 (-0,08; 0,06), p=0,8696

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

W wiekszosci ocenianych zdarzen niepozadanych nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
rozpatrywanymi grupami w ryzyku ich wystgpienia. Wyjatek stanowity nudnosci, ktérych ryzyko byto istotnie,
ponad dwukrotnie zwiekszone w grupie DUR+OLA+CP, RR=1,23 (95%CI: 1,02; 1,48), p=0,0286, NNH=10 (95%
Cl: 6; 86), oraz zdarzenia zmeczenia lub ostabienia, RR=1,22 (95%CI: 1,01; 1,46), p=0,0357, NNH=11 (95%CI:
6; 134).

W przypadku poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, obserwowano istotne zwiekszenie ryzyka niektérych
zdarzen po zastosowaniu terapii DUR+OLA+CP, w poréwnaniu z ramieniem CP. Anemia, nudnos$ci, zmeczenie
lub ostabienie, neutropenia, matoptytkowos$¢, wymioty oraz zmniejszony apetyt wystepowaty istotnie czesciej po
zastosowaniu durwalumabu z olaparybem, przy czym odnotowano najwiekszy wzrost ryzyka wystgpienia
neutropenii, RR=4,28 (95%Cl: 1,95; 9,39), p=0,0003, NNH=8 (95%Cl: 6; 14), a w dalszej kolejnosci
zmniejszonego apetytu, RR=4,11 (95%CI: 1,74; 9,68), NNH=10 (95%CI: 6; 19).

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane w 3./4. stopniu nasilenia

Poréwnanie DUR+CP vs CP
Tabela 31. Poszczego6lne AEs w stopniu nasilenia 23, DUR+CP vs CP, badanie DUO-E

Kategoria AEs
C — caly okres obs. DUR+CP cP RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
P — faza lecz. podtrzym.
C 51/235 (21,7%) | 55/236 (23,3%) 0,93 (0,67; 1,30), p=0,6772 -0,02 (-0,09; 0,06), p=0,6770
Neutropenia
P 51/235 (21,7%) | 55/236 (23,3%) 0,93 (0,67; 1,30), p=0,6772 -0,02 (-0,09; 0,06), p=0,6770
C 37/235 (15,7%) | 34/236 (14,4%) 1,09 (0,71; 1,68), p=0,6851 0,01 (-0,05; 0,08), p=0,6849
Niedokrwisto$é
P 37/235 (15,7%) | 34/236 (14,4%) 1,09 (0,71; 1,68), p=0,6851 0,01 (-0,05; 0,08), p=0,6849
C 11/235 (4,7%) 13/236 (5,5%) 0,85 (0,39; 1,86), p=0,6834 -0,01 (-0,05; 0,03), p=0,6829
Leukopenia
P 11/235 (4,7%) 13/236 (5,5%) 0,85 (0,39; 1,86), p=0,6834 -0,01 (-0,05; 0,03), p=0,6829
C 16/235 (6,8%) 11/236 (4,7%) 1,46 (0,69; 3,08), p=0,3195 0,02 (-0,02; 0,06), p=0,3158
Matoptytkowos$¢
P 16/235 (6,8%) 11/236 (4,7%) 1,46 (0,69; 3,08), p=0,3195 0,02 (-0,02; 0,06), p=0,3158

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

W przypadku zdarzeh niepozgdanych rozpatrywanych w przynajmniej 3 stopniu nasilenia, nie obserwowano
istotnych statystycznie r6znic pomiedzy analizowanymi grupami w czestosciich wystepowania, co wskazuje na
podobne ryzyko wystgpienia zdarzen o wiekszym nasileniu podczas stosowania ocenianych interwenciji.

W fazie leczenia podtrzymujgcego nie obserwowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami
DUR+CP oraz CP w ryzyku wystgpienia poszczegdélnych zdarzen niepozgdanych w przynajmniej 3 stopniu
nasilenia.

Poréwnanie DUR+OLA+CP vs CP

Tabela 32. Poszczeg6lne AEs w stopniu nasilenia 23, DUR+OLA+CP vs CP, badanie DUO-E

Kategoria AEs
C — caly okres obs.
P — faza lecz. podtrzym.

DUR+OLA+CP
niN (%)

CcP

AN (%) RR (95% CI)

RD (95% CI)*

C 64/238 (26,9%) | 55/236 (23,3%) 1,15 (0,84; 1,58), p=0,3689 0,04 (-0,04; 0,11), p=0,3675

Neutropenia 0,06 (0,02; 0,09)
P 12/192 (6,3%) 1/169 (0,6%) 10,56 (1,39; 80,38), p=0,0228 NNH=18 (11; 49), p=0,0021

. oy an . _ 0,09 (0,02; 0,16)
Niedokrwisto$¢ C 56/238 (23,5%) | 34/236 (14,4%) 1,63 (1,11; 2,40), p=0,0128 NNH=11 (7; 48), p=0,0107
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Kategoria AEs
C — caly okres obs.
P — faza lecz. podtrzym.

DUR+OLA+CP CP

0, * o .
n/N (%) niN (%) RR (95% Cl) RD (95% CI)

0, 0, . = 0,18 (0,13; 0,24)
P | 36/192(18,8%) | 1/169 (0,6%) | 31,69 (4,39; 228,64), p=0,0006 NNHLG (5 3. e 8001
c 15/238 (6,3%) | 13/236 (5,5%) | 1,14 (0,56; 2,35), p=0,7141 0,01 (-0,03; 0,05), p=0,7138
Leukopenia
P 21192 (1,0%) | 01169 (0,0%) | 4,40 (0,21; 91,09), p=0,3375 0,01 (-0,01; 0,03), p=0,2543
c 14/238 (5,9%) | 11/236 (4,7%) | 1,26 (0,58; 2,72), p=0,5530 0,01 (-0,03; 0,05), p=0,5516
Matoptytkowos¢
P 11192 (0,5%) | 0/169(0,0%) | 2,64 (0,11; 64,44), p=0,5510 0,01 (-0,01; 0,02), p=0,4911
Zmeczenielub | C 12/238 (5,0%) | 7/236(30%) | 1,70 (0,68; 4,24), p=0,2555 0,02 (-0,01; 0,06), p=0,2482
ostabienie P 4192 (2,1%) | 0/169(0,0%) | 7,93 (0,43; 146,17), p=0,1638 0,02 (0,00; 0,04), p=0,0732

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

W wiekszosSci analizowanych zdarzen niepozadanych nie obserwowano znamiennych réznic pomiedzy
ocenianymi grupami. Wyjatek stanowita niedokrwistoS¢ w =3 st. nasilenia, w przypadku ktérej obserwowano
istotnie zwiekszone ryzyko jej wystapienia w grupie DUR+OLA+CP, w poréwnaniu z kontrolg: RR=1,63 (95%Cl:
1,11; 2,40), p=0,0128, NNH=11 (95%CIl: 7; 48).

Po zawezeniu obserwacji do fazy leczenia podtrzymujacego, obserwowano istotny wzrost ryzyka wystapienia
neutropenii w 23 st. nasilenia w grupie DUR+OLA+CP, w porownaniu z grupg CP: RR=10,56 (95%CI: 1,39;
80,38), p=0,0228, NNH=18 (95%CI: 11; 49). Dodatkowo, réwniez ryzyko wystgpienia niedokrwisto$ciw 23 st.
nasilenia byto istotnie zwiekszone wsréd pacjentek otrzymujgcych schemat DUR+OLA+CP wzgledem grupy CP,
RR=31,69 (95%CI: 4,39; 228,64), p=0,0006, NNH=6 (95%CI: 5; 8).

Zdarzenia niepozgdane o istothym znaczeniu w zwigzku z olaparybem

Porownanie DUR+CP vs CP

Opisywane zdarzenia (MDS/AML, Nowe pierwotne nowotwory i zapalenie ptuc) nie byly czeste (<2%) w zadnej
z rozpatrywanych grup i nie stwierdzono, by ryzyko ich wystgpienia roznito sie istotnie pomiedzy analizowanymi
grupami.

W fazie leczenia podtrzymujgcego nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi
grupami w ryzyku wystgpienia opisywanych zdarzen niepozgdanych. Zdarzenia wystepowaty z czestotliwoscig
ponizej 2% w kazdej z grup.

Poréwnanie DUR+OLA+CP vs CP

Tabela 33. Zdarzenia niepozadane o istotnym znaczeniu w zwigzku z olaparybem, DUR+OLA+CP vs CP, badanie DUO -E.

Kategoria AEs
C — caly okres obs. DUR+OLA+CP cP RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
P — faza lecz. podtrzym.
C 12/235 (5,1%) 1/236 (0,4%) 12,05 (1,58; 91,94), p=0,0164 0,05 (0,02; 0,08)

NNH=22 (14; 58), p=0,0018
0,04 (0,01; 0,07)
NNH=24 (14; 87), p=0,0066

Zapalenie pluc

P 8/192 (4,2%) 0/169 (0,0%) 14,97 (0,87; 257,50), p=0,0622

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

W catym okresie obserwacji odnotowano istotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia zapalenia ptuc wéréd pacjentek
otrzymujgcych DUR+OLA+CP, w poréwnaniu z chorymi z grupy CP: RR=12,05 (95%CI: 1,58; 91,94), p=0,0164,
NNH=22 (95%CI: 14; 58).

W analizie obejmujacej faze leczenia podtrzymujacego nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi grupami w ryzyku wystepowania zdarzen niepozgdanych o szczegdlnym znaczeniu dlaolaparybu.

« POROWNANIE POSREDNIE Z DOSTARLIMABEM | PEMBROLIZUMABEM (METAANALIZA
SIECIOWA)

W poréwnaniu z dostarlimabem komparator stanowit dostarlimab [DOR] w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujgcej dostarlimab w monoterapii (w populacji pacjentek
z dMMR/MSIH), natomiast w poréwnaniu z pembrolizumabem komparator stanowit pembrolizumab w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujgcej pembrolizumab w monoterapii.
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Dodatkowo, przeprowadzono roéwniez poréwnanie posrednie w zakresie bezpieczenstwa stosowania
analizowanych schematow leczenia, w zakresie oceny ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia,
ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych (SAEs), oraz ryzyka zakonczenia leczenia w wyniku wystgpienia
zdarzeh niepozadanych. Wyniki tych poréwnan posrednich podsumowano w tabelach ponizej (wedtug takiego
samego klucza, jak w przypadku wynikéw skutecznosci klinicznej).

Tabela 34. Wyniki porownania posredniego: zdarzenia niepozadane w 3 lub 4 stopniu nasilenia.

DUR_CP 1,07 (0,74; 1,53)

0,94 (0,65; 1,36)

DUR_OLA_CP 1,01 (0,63; 1,60) 1,02 (0,59; 1,74)

0,99 (0,62; 1,59) PEM_CP 1,01 (0,63; 1,61)

0,98 (0,57; 1,68) 0,99 (0,62; 1,59) DOS_CP
DOS_NIR_CP

Tabela 35. Wyniki poréwnania posredniego: SAEs.
cP 1,00 (0,68; 1,48) 1,24 (0,84; 1,83)

1,00 (0,67; 1,47) DUR_CP 1,23 (0,84; 1,81) 1,59 (0,91; 2,74)

0,81 (0,55; 1,19) 0,81 (0,55; 1,19) DUR_OLA_CP 1,28 (0,75; 2,21)

0,63 (0,37; 1,09) 0,78 (0,45; 1,34) DOS _CP

DOS_NIR_CP

Tabela 36. Wyniki porownania posredniego: zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia.

cP 1,15 (0,73; 1,81) 1,41 (0,91; 2,20)

0,87 (0,55; 1,37) DUR_CP 1,23 (0,80; 1,88)

0,71 (0,45; 1,10) 0,81 (0,53; 1,26) DUR_OLA_CP

DOS_NIR_CP

W ramach pordéwnania posredniego obserwowano zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych
w przypadku stosowania schematéw z durwalumabem — w przypadku schematu DUR+CP, ryzyko byto istotnie
mniejsze w poréwnaniu z wiekszoscig rozpatrywanych komparatoréw (z wyjatkiem schematu CP, wzgledem
ktérego nie odnotowano istotnych réznic), natomiast schemat DUR+OLA+CP generalnie nidést podobne ryzyko
opisywanych zdarzen co pozostate komparatory, z wyjatkiem poréwnania z DOS+NIR+CP, gdzie ryzyko bylo
istotnie zmniejszone. W przypadku pozostatych rozpatrywanych zdarzen (SAEs, ryzyko zakonczenia leczenia),
oba schematy charakteryzowato podobne ryzyko ich wystgpienia w poréwnaniu z wiekszoscig komparatoréw —
jedynie wzgledem schematu DOS+NIR+CP w obu przypadkach obserwowano istotne zmniejszenia ryzyka
wystgpienia SAEs oraz ryzyka zakonczenia leczenia w wyniku AEs.

Biorgc pod uwage dane z badania DUO-E, schemat LYNPARZA + IMFINZI jest ogdlnie dobrze tolerowany (profil
bezpieczenstwa byt ogdlnie zgodny ze znanymi profilami poszczegolnych lekdéw) i przynosi wieksze korzysci
w poréwnaniu z samg CP i IO + CP (immunoterapig + chemioterapig) u pacjentek z pMMR, ktérych potrzeby sg
w najwiekszym stopniu niezaspokojone. Choroba tej grupy pacjentek ma charakter heterogenny i jest trudna do
leczenia, a dodanie inhibitora PARP moze uzupeini¢ efekty 10 + CP poprzez wzmocnienie odpornosci
przeciwnowotworowej i potencjalnie trwalsze korzys$ci w poréwnaniu z IO + CP.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego przeprowadzonego przez Agencje odnaleziono siedem badan
spetniajgcych kryteria wkgczenia do przegladu wnioskodawcy. Ich wyniki zamieszczono ponizej.

Blank 2024

Jestto doniesienie konferencyjne, prezentujgce wyniki dodatkowej, eksploracyjnejanalizy PFS w badaniu DUO-E
— analizowano wyniki w podgrupach wyréznionych pod wzgledem BMI (<25 vs >25), zastosowania wczes$niejszej
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chemioterapii (tak vs nie), wczesniejszego leczenia chirurgicznego (tak vs nie) oraz wczesniejszej radioterapii
(tak vs nie). Przedstawiono dane analizowane w momencie gtdwnej analizy, z odcieciem danych 12 kwietnia 2023
roku. Autorzy doniesienia przedstawili dokfadne wyniki dla populacji ITT, a w przypadku uwzglednianych
w przedstawionej analizie podgrup dMMR oraz pMMR ograniczono sie jedynie do stwierdzenia, ze analizy
wskazywaty spojny efekt: HR<1 dla poréwnania DUR+CP vs CP (podgrupa dMMR) oraz DUR+OLA+CP
(podgrupa pMMR).

Tabela 37. Wyniki oceny PFS w wybranych podgrupach populacji ITT badania DUO-E, doniesienie Blank 2024.

N P24 | Dy (955 C1) =23 (955 C1)
<25 59/78 54/84 0,76 (0,53; 1,11) 46/80 0,59 (0,40; 0,87)
>25 112/161 84/152 0,64 (0,48; 0,85) 79/158 0,50 (0,37; 0,66)

Woczesniejsza chemioterapia
Tak 43/51 38/51 1,15 (0,74; 1,79) 36/54 0,55 (0,35; 0,86)
Nie 130/190 101/187 0,61 (0,47; 0,79) 90/185 0,52 (0,39; 0,68)
Woczesniejszy zabieg chirurgiczny
Tak 145/202 116/205 0,68 (0,53; 0,87) 103/207 0,53 (0,41; 0,68)
Nie 28/39 23/33 0,70 (0,40; 1,24) 23/32 0,52 (0,29; 0,92)
Woczesniejsza radioterapia
Tak 52/71 45/73 0,81 (0,54; 1,21) 55/85 0,72 (0,49; 1,05)
Nie 121/170 94/165 0,63 (0,48; 0,83) 71/154 0,44 (0,32; 0,59)
Huang 2024

Huang 2024 to przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowa, ktory zostat opublikowany 21 pazdziernika 2024
roku, a wiec w dniu przeprowadzenia przeglagdu systematycznego w ramach przedstawianej analizy (rekord ten
nie wystgpit w prowadzonym przegladzie systematycznym — prawdopodobnie, w momencie wyszukiwania nie
zostat jeszcze dodany do bazy, lub nie zostat jeszcze poprawnie zaindeksowany).

W ramach systematycznego przeglagdu i metaanalizy sieciowej dokonano systematycznego przeszukania
internetowych baz danych (Cochrane Library, Embase, PubMed, Web of Science) w celu zidentyfikowania
randomizowanych badanh kontrolowanych (RCT) opublikowanych do 31 grudnia 2023 r. Przeszukiwano réwniez
abstrakty z konferencji ESMO, ASCO i SGO. Kryteria wigczenia obejmowaty badania dotyczace pacjentek
Z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, w ktérych pordwnywano potgczenie
inhibitordw immunologicznych punktow kontroli (ICl) z chemioterapig z samg chemioterapig, jako leczenie
pierwszej linii. Oceniano czas przezycia catkowitego (OS), czas przezycia wolny od progresji (PFS) i zdarzenia
niepozadane. W obliczeniach metaanalizy sieciowej wykorzystano metodologie bayesowskg. W ramach oceny
uwzgledniono badanie DUO-E i prezentowano wyniki dla poréwnania DUR+CP oraz DUR+OLA+CP
z pozostatymi komparatorami uwzglednianymi w analizie — dane odno$nie oceny PFS oraz OS dla tych poréwnan
podsumowano w tabelach ponizej. W ponizszych tabelach nie uwzgledniano wynikéw dla awelumabu
i atezolizumabu, ktére nie stanowig komparatorow.

Tabela 38. Wyniki metaanalizy sieciowej PFS w populacji ogoéinej, HR (95% Crl), przeglad Huang 2024.

wiersz vs kolumna

CP (R6)

DUR+CP (R3)

DOS+CP (R2)

DUR+OLA+CP (R1) 0,77 (0,70; 0,85) 0,90 (0,78; 1,03) 0,94 (0,81; 1,08)
DOS+CP (R2) 0,82 (0,75; 0,91) 0,96 (0,84; 1,10)
DUR+CP (R3) 0,86 (0,78; 0,95) -

Tabela 39. Wyniki metaanalizy sieciowej PFS w populacji pMMR, HR (95% CI), przeglad Huang 2024.

wiersz vs kolumna

CP (R6)

DUR+CP (R4)

DOS+CP (R3)

DUR+OLA+CP (R2)

PEM+CP (R1) 0,77 (0,68; 0,86) 0,86 (0,73; 1,01) 0,88 (0,76; 1,02) 0,98 (0,83; 1,15)
DUR+OLA+CP (R2) 0,78 (0,70; 0,87) 0,88 (0,76; 1,03) 0,88 (0,76; 1,03)
DOS+CP (R3) 0,89 (0,80; 0,99) 1,00 (0,86; 1,16)
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DUR+CP (R4) 0,89 (0,80; 0,99)

CP (R6)

Tabela 40. Wyniki metaanalizy sieciowej PFS w populacji dMMR, HR (95% CI), przeglad Huang 2024.

wiersz vs kolumna CP (R7) DUR+CP (R5) DUR+OLA+CP (R4) PEM+CP (R2)
DOS+CP (R1) 0,58 (0,45; 0,74) 0,84 (0,58; 1,23) 0,85 (0,58; 1,23) 0,97 (0,71; 1,34)
PEM+CP (R2) 0,59 (0,48; 0,73) 0,87 (0,61; 1,22) 0,88 (0,62; 1,23)
DUR+OLA+CP (R4) 0,68 (0,52; 0,89) 0,99 (0,67; 1,47)
DUR+CP (R5) 0,69 (0,52; 0,91)
Tabela 41. Wyniki metaanalizy sieciowej OS w populacji ogéinej, HR (95% CI), przeglad Huang 2024.
wiersz vs kolumna CP (R5) DUR+CP (R3) DOS+CP (R2)
DUR+OLA+CP (R1) 0,80 (0,69; 0,92) 0,89 (0,73; 1,09) 0,97 (0,79; 1,18)
DOS+CP (R2) 0,82 (0,72; 0,95) 0,90 (0,75; 1,08)
DUR+CP (R3) 0,98 (0,78; 1,03)
CP (R5)

Ogotem, wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na takie same wnioski, co wyniki badania DUO-E, wskazujac
istotnie lepszy efekt terapii skojarzonych z durwalumabem, wobec samej chemioterapii opartej na platynie.
W analizach nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy schematami opartymi na durwalumabie,
a schematami opartymi na dostarlimabie lub pembrolizumabie.

Pepin 2024

Pepin 2024 to doniesienie konferencyjne do badania DUO-E, ktére zostato zidentyfikowane w ramach przegladu
doniesien konferencyjnych prowadzonego w ramach przedstawionej analizy. Nie zostato uwzglednione w opisie,
gdyzprezentowato te same wyniki (oceny bezpieczenstwa), ktére zostaty zawarte w publikacji gtdwnej do badania

DUO-E i zostaty juz opisane w analizie.
Tjokrowidjaja 2024

Tjokrowidjaja 2024 to przeglad systematyczny z metaanalizg, ktory zostat opublikowany w grudniu 2024 roku,
a wiec po dacie przegladu systematycznego wykonanego w ramach przedstawianej analizy (przeglad wykonano
21 pazdziernika 2024 roku). Celem przeglagdu byta ogdlna ocena efektywnosci schematéw chemioterapii
w leczeniu 1 linii pacjentek z rakiem endometrium, w zaleznosci od statusu MMR (nie oceniano wiec poréwnania
schematow leczenia, a jedynie efekty pomiedzy grupami dMMR oraz pMMR). Przejrzano bazy danych Cochrane
oraz Medline, uwzgledniano badania RCT oceniajgce chemioterapie w 1 linii leczenia zaawansowanego raka
endometrium (badania z inhibitorami PD-1/PDL-1 wigczono tylko wtedy, gdy zawieralty réwniez ramie, gdzie
stosowano tylko chemioterapie opartg na platynie). Autorzy zidentyfikowali i wigczyli do obliczeh badanie DUO-E,
ale opracowanie nie miato na celu oceny skutecznosci/bezpieczehstwa poszczegdlnych schematéw leczenia,
wiec nie raportowano szczegotowo wynikdw badania. Ogodtem, autorzy stwierdzili, ze skutecznos¢ chemioterapii
jest podobna w obrebie podgrup dMMR oraz pMMR.

Van Nieuwenhuysen 2024

Jest to doniesienie konferencyjne, prezentujgce wyniki dodatkowej, eksploracyjnej analizy PFS w badaniu DUO -
E — analizowano wyniki w podgrupach wyréznionych pod wzgledem statusu MSI (niestabilno$ci mikrosatelitarnej:
wysoka [high] = 0,0124, niejasna [equivocal] >0,0041 i <0,0124 oraz stabilna [stable] <0,0041. Przedstawiono
dane analizowane w momencie gtéwnej analizy, z odcieciem danych 12 kwietnia 2023 roku. Oprécz statusu MSI,
raportowano réwniez wyniki w podgrupie dMMR oraz w potgczonej podgrupie dMMR i wysokiej MSI (MSI-H), tzn.
pacjentow spetniajgcych jedno lub drugie kryterium, lub oba. Ogdiem stwierdzono, ze korzystny efekt
terapeutyczny terapii DUR+CP vs CP utrzymywat sie w analizowanych podgrupach, niezaleznie czy rozpatrywano
podgrupe dMMR, MSI-H, czy obie te podgrupy tacznie.
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Tabela42. Odsetek pacjentoww wyréznionych podgrupach populacji ITT badaniaDUO -E, doniesienie Van Nieuwenhuysen 2024.

Charakterystyka CP (n=241) DUR+CP (n=238) DUR+OLA+CP (n=239) Ogoétem (n=718)
Status MMR, %
pPMMR 79,7 80,7 79,9 80,1
dMMR 20,3 19,3 20,1 19,9
Status MSI (na tkanke), %

Wysoka (MSI-H) 13,7 15,5 18,0 15,7

Niejasna 2,5 3,4 2,9 2,9

Stabilna 44,0 42,0 46,4 44,2

Nieustalona 39,8 39,1 32,6 37,2

Tabela43. Wyniki oceny PFSw wyréznionych podgrupach populacji ITT badania DUO-E, doniesienie Van Nieuwenhuysen 2024.
A;ﬁl(i‘zgc:\lljvgga Interwencja Zdarzenia PFS, n (%) MedianeirI:Ii:eSS](QS% € HR\ESS(;/E,CI)

CP (n=49) 25 (51,0) 7,0 (6,7; 14,8) -
dMMR (n=143) DUR+CP (n=46) 15 (32,6) NO (NO; NO) 0,42 (0,22; 0,80)
DUR+OLA+CP (n=48) 18 (37,5) 31,8 (12,4; NO) 0,41 (0,21; 0,75)

CP (n=33) 21 (63,6) 6,9 (5,5; 13,1) -
MSI-H (n=113) DUR+CP (n=37) 13 (35,1) 26,0 (9,7; NO) 0,35 (0,17; 0,70)
DUR+OLA+CP (n=43) 17 (39,5) 31,8 (12,3; NO) 0,31 (0,16; 0,60)

CP (n=52) 28 (53,8) 7,0 (6,3; 13,5) -
dMM?niffgl')v'S"H DUR+CP (n=55) 17 (30,9) NO (NO; NO) 0,37 (0,20; 0,67)
DUR+OLA+CP (n=54) 20 (37,0) 31,8 (13,9; NO) 0,37 (0,20; 0,67)

Wan 2024

Publikacja Wan 2024 przedstawia przeglad systematyczny z metaanaliza, ktéry oceniat ogdlnie skutecznosé
inhibitoréw PD-1/PD-L1 stosowanychw monoterapii — nie uwzgledniat wiec interwenciji, ktére stanowity przedmiot
oceny przedstawionej analizy, i nie wlgczono w nim zadnych badan oceniajgcych terapie skojarzone
durwalumabu — w tym badania DUO-E.

Zhu 2024

Przeglad systematyczny Zhu 2024 dotyczyt poréwnania inhibitorow immunologicznych punktéw kontrolnych
u pacjentek z zaawansowanym rakiem endometrium w ramach metaanalizy sieciowej; autorzy przeprowadzili
rowniez analizy ekonomiczne dla ocenianych terapii. Przeglad uwzgledniat badania RCT Ill fazy, oceniajace
leczenie w 1 linii pacjentek z zaawansowanym rakiem endometrium, natomiast wyszukiwanie prowadzono
w bazach Pubmed, Embase, Cochrane oraz Web of Science, do 30 pazdziernika 2023 roku. Oceniano OS oraz
PFS w populacji ogolnej, a takze w podgrupach pacjentek z prawidtowo funkcjonujgcym systemem naprawy
niesparowanych zasad i stabilnoscig mikrosatelitarng (pMMR/MMS), a takze w podgrupie z nieprawidtowo
funkcjonujgcym systemem naprawy, z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (dAMMR/MSI-H). Uzyskane wyniki
podsumowano w tabelach ponizej. W ponizszych tabelach nie uwzgledniano wynikow dla atezolizumabu, ktéry
nie stanowi komparatora.

Tabela 44. Wyniki metaanalizy sieciowej OS w populacji ogéinej, HR (95% CI), przeglad Zhu 2024.

kolumna vs wiersz CP DOS+CP DUR+CP DUR+OLA+CP PEM+CP
cP 0,64 (0,47; 0,88) | 0,77(0,59;1,01) | 0,59 (0,45;0,78) | 0,77 (0,55; 1,08)
DOS+CP 1,56 (1,14; 2,15) 1,20 (0,79; 1,83) 0,92 (0,60; 1,41) 1,20 (0,76; 1,91)
DUR+CP 1,30 (0,99; 1,71) 0,83 (0,55; 1,27) - 0,77 (0,58; 1,03) 1,00 (0,65; 1,54)
DUR+OLA+CP 1,69 (1,28; 2,24) 1,08 (0,71; 1,65) 1,30 (0,98; 1,74) 1,30 (0,84; 2,02)
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PEM+CP

1,30 (0,93; 1,82)

0,83 (0,52; 1,32)

0,99 (0,65; 1,54)

0,77 (0,50; 1,19)

Tabela 45. Wyniki metaanalizy sieciowej OS w populacji dMMR/MSI-H, HR (95% Cl), przeglad Zhu 2024.

kolumnavs wiersz

CP

DOS+CP

DUR+CP

DUR+OLA+CP

PEM+CP

cP 0,30 (0,13; 0,70) | 0,77(0,59;1,01) | 0,59(0,45;0,78) | 0,43(0,17;1,07)
DOS+CP 3,33 (1,44; 7,74) 2,56 (1,06; 6,21) | 1,97(0,81;4,78) | 1,43 (0,42; 4,95)
DUR+CP 1,30 (0,99; 1,71) | 0,39 (0,16; 0,95) 0,77 (0,58;1,03) | 0,56 (0,22; 1,45)
DUR+OLA+CP 1,69 (1,28; 2,24) | 0,51(0,21; 1,23) 1,30 (0,98; 1,74) 0,73 (0,28; 1,89)
PEM+CP 2,33(0,94;5,78) | 0,70(0,20; 2,41) 1,79 (0,69; 4,62) | 1,37 (0,53; 3,56)

Tabela 46. Wyniki metaanalizy sieciowej OS w populacji pMMR/MSS, HR (95% CI), przeglad Zhu 2024.

kolumnavs wiersz

CP

DOS+CP

DUR+CP

DUR+OLA+CP

PEM+CP

cP 0,73 (0,47; 1,15) | 0,77 (0,51; 1,15) 0,59 (0,39; 0,89) 0,81 (0,48; 1,36)
DOS+CP 1,37 (0,98; 1,92) 1,05 (0,68; 1,62) 0,81 (0,52; 1,25) 1,11 (0,65; 1,90)
DUR+CP 1,30 (0,99; 1,71) | 0,95 (0,62; 1,46) 0,77 (0,58; 1,03) 1,05 (0,64; 1,74)

DUR+OLA+CP 1,69 (1,28; 2,24) | 1,24 (0,80;1,91) | 1,30 (0,98; 1,74) 1,37 (0,83; 2,27)
PEM+CP 1,24 (0,81;1,88) | 0,90 (0,53;1,55) | 0,95 (0,58; 1,57) 0,73 (0,44; 1,21)

Tabela 47. Wyniki metaanalizy sieciowej PFS w populacji ogéinej, HR (95% Cl), przeglad Zhu 2024.

kolumna vs wiersz

CP

DOS+CP

DUR+CP

DUR+OLA+CP

PEM+CP

cP 0,64 (0,51; 0,80) | 0,71 (0,59; 0,85) 0,55 (0,46; 0,67) 0,50 (0,40; 0,62)
DOS+CP 1,56 (1,25; 1,96) 1,11 (0,83; 1,48) 0,86 (0,64; 1,16) 0,78 (0,57; 1,07)
DUR+CP 1,41 (1,17; 1,70) | 0,90 (0,67; 1,21) 0,78 (0,64; 0,95) 0,71 (0,53; 0,94)

DUR+OLA+CP 1,81 (1,50; 2,20) | 1,16 (0,86;1,56) | 1,29 (1,06; 1,56) 0,91 (0,68; 1,21)
PEM+CP 2,00 (1,61; 2,49) | 1,28 (0,94;1,75) | 1,42 (1,06; 1,89) 1,10 (0,82; 1,48)

Tabela 48. Wyniki metaanalizy sieciowej PFS w populacji dMMR/MSI-H, HR (95% CIl), przeglad Zhu 2024.

kolumna vs wiersz

CP

DOS+CP

DUR+CP

DUR+OLA+CP

PEM+CP

cP 0,28 (0,16; 0,50) | 0,42 (0,25; 0,72) 0,41 (0,24; 0,69) 0,30 (0,19; 0,48)
DOS+CP 3,57 (2,02; 6,31) 1,50 (0,69; 3,28) 1,46 (0,67; 3,18) 1,07 (0,51; 2,23)
DUR+CP 2,38 (1,40; 4,05) | 0,67 (0,31; 1,45) 0,97 (0,56; 1,69) 0,71 (0,35; 1,45)

DUR+OLA+CP 2,44 (1,44; 4,15) | 0,68 (0,32;1,49) | 1,03 (0,59; 1,79) 0,73 (0,36; 1,48)
PEM+CP 3,33 (2,10; 5,30) | 0,93 (0,45;1,95) | 1,40 (0,69; 2,84) 1,36 (0,68; 2,76)

Tabela 49. Wyniki metaanalizy sieciowej PFS w populacji pMMR/MSS, HR (95% Cl), przeglad Zhu 2024.

kolumna vs wiersz

CP

DOS+CP

DUR+CP

DUR+OLA+CP

PEM+CP

cP 0,76 (0,59; 0,98) | 0,76 (0,63; 0,93) 0,58 (0,47; 0,71) 0,54 (0,41; 0,71)
DOS+CP 1,32 (1,02; 1,70) 1,01 (0,73; 1,39) 0,76 (0,55; 1,05) 0,71 (0,49; 1,03)
DUR+CP 1,31 (1,07;1,60) | 0,99 (0,72; 1,38) 0,75 (0,61; 0,93) 0,71 (0,50; 0,99)

DUR+OLA+CP 1,74 (1,42;2,14) | 1,32(0,95;1,83) | 1,33 (1,08; 1,64) 0,94 (0,67; 1,32)
PEM+CP 1,85 (1,41; 2,44) | 1,41(0,97;2,05) | 1,42 (1,01; 1,99) 1,07 (0,76; 1,50)

Ogodtem, wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na takie same wnioski, co wyniki badania DUO-E, wskazujac
istotnie lepszy efekt terapii skojarzonych z durwalumabem, wobec samej chemioterapii opartej na platynie.
W analizach w wiekszosci przypadkow nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematami
opartymi na durwalumabie, a schematami opartymi na dostarlimabie lub pembrolizumabie. Analiza OS

w populacji

dMMR  wskazywata

na mozliwosé

istotnych
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vs dostarlizumab+CP, na korzys¢ dostarlizumabu (HR = 2,56 [95% CI: 1,06; 6,21]), podobnie, analiza PFS
w populacji p MMR wskazywata na istotny efekt w poréwnaniu DUR+CP vs pembrolizumab+CP (HR = 1,42 [95%
Cl: 1,01; 1,99]), ale wynik znajdowat sie blisko granicy istotnosci statystycznej.

W wyniku wyszukiwan witasnych, Agencja odnalazta sze§¢ badan opublikowanych po dacie ztoZzenia wniosku
refundacyjnego. Ich wyniki zamieszczono ponizej.

Przeglady systematyczne Gouveia 2025, Ren 2025 oraz She 2024 stanowily ogdine opracowania, majgce na
celu okreslenie skutecznosci inhibitorow PD-1 oraz PD-L1 jako cafosci, nie oceniano wiec skutecznosci
i bezpieczenstwa poszczegdinych schematéw. Ogdtem, w kazdym z tych przeglagdéw uwzgledniono badanie
DUO-E, wiec opracowania te potwierdzity trafno$¢ zastosowanej w przedtozonej analizie strategii wyszukiwania,
identyfikujgcej to badanie jako jedyne badanie RCT spelniajgce przyjete kryteria wigczenia/wykluczenia.
Jednoczesnie, opracowania te uwzgledniaty wyniki tego badania raportowane w publikacji Westin 2024, wiec nie
prezentowaty zadnych nowych wynikéw, ktére mogtyby zosta¢ przedstawione w niniejszej analizie.

Publikacje Meyer 2025, Van Nieuwenhuysen 2025 oraz Westin 2025 przedstawiaty dodatkowe doniesienia
konferencyjne z wynikami badania DUO-E. W ramach doniesienia Meyer 2025, raportowano bardziej
szczegotowe wyniki oceny jakosci zycia pacjentéw, wedtug kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz QLQ-EN24
— zmiane od wartosci wyjsciowej wyniku tych skal po 12 miesigcach obserwacji, wraz z réznicg pomiedzy
ocenianymi grupami. Dane przedstawiono dla populacji ITT, oraz w podgrupie dMMR, dla poréwnania DUR+CP
vs CP. Analogiczne dane, tyle ze dla poréwnania DUR+OLA+CP vs CP, w populacji ITT oraz pMMR,
przedstawiono w kolejnym doniesieniu, Van Niewenhuysen 2025. Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 50. Wyniki dodatkowej oceny jakosci zycia: poréwnanie DUR+CP vs CP, populacje ITT orazdMMR, doniesienie konferencyjne
Meyer 2025.

ITT, $rednie (95% Cl) dMMR (95% Cl)

Elementy skali
CP (n=241) DUR+CP (n=238)( MD (95% CI) CP (n=49) DUR+CP (n=46) MD (95% CI)

EORTC QLQ-C30

Podskale dotyczace funkcjonowania pacjenta

GHS/QoL 2,8 (-4,6;-09) | -27(-45-09) | 00(-2526) |-100(-14,3; -58)| -53(-9,5 -1,1) | 4,8 (-1,2;10,8)
F“”‘;iczjfcnz‘r’]"e"a”ie 5,3(-7,3;-3,2) | -3.6(56;-1,6) | 17(-1,2;45) |-12.2(-16,9; -7.5)| -1.9(-6,6:2,8) | 103 (3,5; 17.0)
Petnienie 6l | -6,2(-8,8; -3,6) | -51(-7.6; -25) | L1(-2,5:4,7) |-124(-19,0;:-5,7)| -53(-11,9;13) | 7,1 (-2,4; 16,5)

Funkcjonowanie
emocjonalne
Funkcjonowanie

3,2(1,0; 5,3) 32(1,1;53) 0,0 (-3,0; 3,0) 35(-1,7:8,7) 2,7(-24,78) -0,8(-8,2;6,5)

-51(-7,0; -3,2) | -4,3(-6,2; -2,5) 0,7 (-1,9; 3,4) -7,7(-12,2; -3,2) | -9,4 (-13,8; -4,9) | -1,6(-7,9;4,7)

poznawcze
Funkcjonowanie | 55 (4,9;.0,1) | -3,6(-5,9; -12) | -11(-4523) | -49(-11,1;12) | -38(-9,9:24) | 1L,1(-7.6;99)
spoteczne
Podskale dotyczace objawéw
Bol 10(-1,3:34) | -04(28:19 | -15(4818 | 26(30;82) | -19(-7.4;,35) | -45(-12,4;3,3)
Zmeczenie 6,7 (5,1; 8,2) 5,2 (3,6; 6,7) -1,5(-3,7;0,7) 11,8 (6,9; 16,8) 3,9 (-0,9; 8,7) -7,9 (-14,9; -0,9)
Utrata apetytu -1,7 (-3,9; 0,5) -2,4(-4,6; -0,2) | -0,7(-3,8;2,4) 4,6 (-0,9; 10,1) | -5,1(-10,5;0,2) | -9,8 (-17,6; -1,9)

Nudnosci/wymioty [ 1,1 (-0,2; 2,3) 1,2 (0,0; 2,4) 0,2(-1,6;1,9) 2,7 (-0,1; 5,5) 2,1(-0,6; 4,7) -0,6 (-4,5; 3,2)

Duszno$é 4,4 (2,3; 6,4) 4,6 (2,6; 6,7) 0,3(-2,3;3.1) 6,5(1,5; 11,5 | 55(0,7;10,3) | -1,0(-8,0;6,0)
Bezsennos¢ -4,4 (-6,9; -1,9) | -3,2(-5,6; -0,7) 1,2 (-2,3;4,7) -0,9 (-6,5; 4,8) 2,6 (-2,9; 8,2) 3,5(-4,5; 11,4)
Zaparcia -1,0(32;1,1) | -20(-41,01) | -09(3921) | 97(4.2; 153) 21(-3,3,74) | -7.7(-15.4;0,1)
Biegunki 1,9 (0,4; 3,4) 2,3(0,8; 3,8) 0,4 (-1,8; 2,5) 4,0 (0,0; 7,9) 59(2,1;9,7) 1,9 (-3,5; 7,4)

EORTC QLQ-EN24

Objawy urologiczne| -1,4(-2,8;0,1) 0,0(-1,4;1,5) 1,4 (-0,7; 3,5) 0,3(-3,5;4,1) 3,5(-0,3; 7,4) 3,3(-2,2;8,7)

Objawy ze strony
ukt. pokarmowego

-09(-2,2,03) | -01(-1,4;1,1) | 08(-0,9;2,5) 1,4 (-1,1; 4,0) 01(-25,27) | -13(-50;23)
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ITT, srednie (95% CI)

dMMR (95% CI)

Elementy skali

CP (n=241) | DUR+CP (n=238)| MD (95% ClI) CP (n=49) DUR+CP (n=46) | MD (95% Cl)

Pagom s | s (o130) | 1s(on02) | 0002924 | 1501949 | 98(42.20) | 231520
Akt. seksualna 0,6 (-0,9; 2,1) 0,8(-0,7;2,2) 0.1 (-1,9; 2,2) 1,6 (-0,8; 4,0) 1,1 (-1,3; 3,5) -0,5 (-3,9; 2,9)
Bol plecéw/miednicy| -4,1(-6,5; -1,6) | -4,5 (-6,9; -2,0) -0,4 (-3,8; 3,0) -1,9(-7,6; 3,9) -3,0(-8,7;2,7) -1,2(-9,2; 6,9)
Zmiany smaku 9,7 (7,2; 12,3) 10,9 (8,2; 13,5) 1,1(-2,6; 4,8) 12,2 (6,4; 18,0) 9,3(3,5; 15,1) -2,9(-11,1;5,3)
Obrzek limfatyczny | 6,4 (4,2; 8,6) 6,9 (4,7; 9,2) 0,6 (-2,6; 3,7) 6,3 (1,9; 10,7) 5,7 (1,3; 10,1) -0,6 (-6,8; 5,6)
Niska samoocena | 13,4 (10,3; 16,6) | 15,3 (12,1; 18,5) | 1,9 (-2,6; 6,4) 19,3 (11,8; 27,1) | 16,3(8,6; 24,1) | -3,0(-14,1; 8,1)
Z"rrgt"v‘cg’r‘]ii‘;’ 29,4 (26,0; 32,8) | 28,9 (25,4; 32,3) | -0,5(-54:4,3) | 34,8(26,5; 43,1) | 34,1 (25,7; 42,5) | -0,7 (-12,5; 11,0)
Bole miesni 12,0 (9.4; 14,6) | 11,4(8,7;14,1) | -0,6(-4,3;3,1) [ 17,2(10,5; 23,8) | 15,3(8,6; 21,9) | -1,9(-11,3;7,5)
Utrata wtosow 28,0 (25,1; 30,8) | 29,7 (26,8; 32,6) | 1,8(-2,3;5,8) 25,5 (18,8; 32,2) | 29,7 (22,8; 36,6) | 4,2 (-5,7; 14,0)

Tabela 51. Wyniki dodatkowej oceny jakosci zycia: porownanie DUR+OLA+CP vs CP, populacje ITT oraz pMMR, doniesienie
konferencyjne Van Niewenhuysen 2025.

Elementy skali

ITT, sSrednie (95% Cl)

pMMR (95% Cl)

CP (n=241)

DUR+OLA+CP
(n=238)

MD (95% Cl)

CP (n=49)

DUR+OLA+CP
(n=46)

MD (95% Cl)

EORTC QLQ-C30

Podskale dotyczace funkcjonowania pacjenta

GHS/QoL -2,8(-4,6; -0,9) | -3,6(-54;-1,9) | -09(-34:16) | -09(-28;1,1) | -31(-49;-1,3) | -22(-49;04)
F“”l;iczj)?cnzf]‘g’a”ie -5,3(-7,3;-3,2) | -59(-7,8;-3,9) | -06(-34;22) | -3,8(-5,8; -1,4) | -6,0 (-8,1; -3,9) | -2,5(-5,5;0,6)
Peinienie rél | -6,2(-8,8; -3,6) | -6,5(-9,0; -4,1) | -0,3(-39;3,2) | -4,5(-7,1;-1,9) | -6,2(-8,7;-3,7) | -1.7 (-5.4;1,9)
Funkcjonowanie | 35 (10;53) | 35(1556) | 04(2833) | 33(11;55 | 36(1557) | 03(27:34)
emocjonalne
Fur;l;czjrcl):v&\:/\gnie 51 (-7,0; -3,2) | -4,9(-6,7;-3,1) | 0,1(-2,5:2,7) -4,4 (-6,4; -2,4) | -5, (-7,0; -3,3) | -0,7 (-3,5; 2,0)
F“”s'?)cgfer::‘;‘r’]":me -25(-49;-0,1) | -39(-6,1;-1,6) | -14(-47,19) | -1.7(-4208) | -3,6(-6,0;-1,2) | -19(-54;1,5)
Podskale dotyczace objawow
B 1,0 (-1,3;34) | -22(-44;00) | -32(-6500) | 03(-2228) | -19(-4205) | -21(-56;1,3)
Zmeczenie 67(51;82) | 74(59:88) | 07(1428) | 55(3378) | 78(57;10,0) | 23(-0,7;54)
Utrataapetytu | -1,7(-39;05) | 3,5(1,556) | 52(2282) | -3,0(-54;-06) | 49(26;7,1) | 7.9(45 112
Nudnoscifwymioty | 1,1(-0,2;2,3) | 4,0(29;52) | 29(1,246) | 06(-0819 | 44(31;57) | 38(19 57
Dusznos¢ 44(23;64) | 39(1958) | -05(-34;23) | 39(17;61) | 44(23;65) | 05(-25 35)
Bezsennosé | -4,4(-6,9;-1,9) | -3,4(-58;-1,1) | 1,0(-24;44) | -6,2(-7,9; -25) | -2,9(-54;-0,3) | 2,3 (-14;6,0)
Zaparcia 10(-3211) | 04(-16:24) | 14(-1544) | -37(-61;-14) | 09(-14:31) | 46(1,3;78)
Biegunki 1,9(0,4;34) | 19(0534) | 00(-2121) | 150231 | 17(0233) | 03(-20 25)
EORTC QLQ-EN24
Objawy urologiczne| -1.4 (-2,8;0,1) | -1,1(-2503) | 03(-1,823) | -1,8(-34;-02) | -1,1(-27;04) | 06(-1.6;2,9)
u(lzﬁJ'S‘(’)Vzaernit\:\f’e’& 09(-22;03) | -04(-16;08) | 06(-1,1;22) | -1,5(-29;-0,2) | -02(-1,511) | 13(-0532)
Do verane | 15¢01:32) | 2701043 | 121435 | 17(0236) | 250643 | 08(1.934)
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ITT, Srednie (95% CI) PMMR (95% CI)
Elementy skali
— DUR+OLA+CP G _ DUR+OLA+CP G
CP (n=241) (n=238) MD (95% CI) CP (n=49) (n=46) MD (95% Cl)
Akt. seksualna 0,6 (-0,9; 2,1) 2,0 (0,5; 3,4) 1,3(-0,7; 3,4) 0,4 (-1,2; 2,1) 1,6 (-0,1; 3,2) 1,1(-1,2; 3,5)
Bdl plecéw/miednicy| -4,1(-6,5; -1,6) | -6,0 (-8,4; -3,7) | -2,0(-5,3; 1,4) -4,9 (-7,5; -2,3) | -5,3(-7,8;-2,8) | -0,4(-4,0; 3,2)
Zmiany smaku 9,7 (7,2; 12,3) | 15,9 (13,4; 18,4) 6,2 (2,6; 9,7) 9,1(6,2; 12,0) | 16,3 (13,5; 19,1) | 7,2 (3,2; 11,2)
Obrzek limfatyczny | 6,4 (4,2; 8,6) 8,1 (6,0; 10,2) 1,7 (-1,3; 4,8) 6,4 (3,9; 8,8) 8,0 (5,6; 10,4) 1,6 (-1,8; 5,0)
Niska samoocena | 13,4 (10,3; 16,6) | 16,4 (13,4; 19,5) | 3,0 (-1,4;7,4) 12,1 (8,7; 15,4) | 14,8 (11,5; 18,1) | 2,7 (-1,9;7,4)
Mrowienie 20.4 . . . . . .
S 4 (26,0; 32,8) | 28,6 (25,3; 31,9) | -0,8(-5,6; 3,9) | 27,9 (24,2; 31,5) | 27,3 (23,8; 30,9) | -0,5(-6,4; 4,6)
/dretwienie
Bole miesni 12,0 (9,4; 14,6) 9,3 (6,8; 11,8) -2,7 (-6,3; 0,9) 10,9 (8,1; 13,7) 8,3 (5,6; 11,1) -2,5(-6,4; 1,4)
Utrata wtosow 28,0 (25,1; 30,8) | 30,7 (28,0; 33,4) [ 2,8(-1,2;6,7) | 28,4 (25,3; 31,6) | 30,4 (27,4; 33,5) | 2,0(-2,4;6,4)

W znacznej wigkszosci przypadkdéw nie obserwowano istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy ocenianymi
grupami, co wskazuje na to, Ze dodanie do standardowej chemioterapii durwalumabu, lub durwalumabu [ub
olaparybu, nie wptywa istotnie na jakos$c¢ zycia leczonych pacjentek. W doniesieniach raportowano rowniez czas
do pogorszenia leczenia wedlug zmian wyniku oceny petnienia rél/funkcjonowania fizycznego, bodlu
plecéw/miednicy oraz objawdéw ze strony ukladu pokarmowego lub objawdéw urologicznych (zmiana o 210
punktéw oznaczata poprawe/pogorszenie): nie obserwowano istotnych réznic w czasie do pogorszenia jakosci
zycia w populacji ITT zaréwno dla poréwnania DUR+CP vs CP (HR w zakresie od 0,86 do 1,15, nieistotne
statystycznie), jak i DUR+OLA+CP vs CP (HR w zakresie od 0,74 do 1,00, nieistotne statystycznie). W doniesieniu
Meyer 2025 zaznaczono jednak, ze w populacji dMMR odnotowano istotne zmniejszone ryzyko casu do
pogorszenia jakosci zycia w funkcjonowaniu fizycznym, HR = 0,44 (95% CI: 0,24; 0,79), mediany 24,4 vs 2,25
miesigca, oraz petnienia r6l HR = 0,48 (95% CI: 0,27; 0,8), mediany 10,1 vs 2,2 miesigca. W pozostatych
domenach nie odnotowano istotnych réznic w czasie do pogorszenia jakosci zycia pacjentek z dAMMR (HR
w zakresie od 0,79 do 1,16, nieistotne statycznie).

Z kolei, doniesienie Westin 2025 prezentowato wyniki eksploracyjnej analizy w podgrupie pacjentek z grupy
pMMR, wedtug réznych biomarkeréw, w tym statusu genéw PD-L1, BRCA, TP53 oraz POLE. Wyniki oceny PFS
wedtug tych dodatkowych podgrup zebrano w tabeli p onizej.

Tabela 52. Wyniki dodatkowej oceny PFS w populacji pMMR, wedtug dodatkowych biomarkeréw, doniesienie konferencyjne Westin
2025.

Liczba zdarzen PFS, n (%) HR (95% CI)

Podgrupa
CP (n =192) e R e DUR+CP vs CP DUR+OLA+CP vs CP
Wyszsgk,\i/f,\;’scje”tki 148/192 (77%) | 124/192 (65%) | 108/191 (57%) 0,77 (0,60; 0,97) 0,57 (0,44; 0,73)
Status PD-L1
Dodatni, TAP 21% | 94/124 (76%) | 85/133 (64%) | 54/112 (48%) 0,71 (0,53; 0,95) 0,44 (0,31; 0,61)

Ujemny, TAP <1% | 53/67 (79%) 35/53 (66%) 52/73 (71%) 0,95 (0,61; 1,45) 0,87 (0,59; 1,28)

Nieznany 1/1 (100%) 4/6 (67%) 2/6 (33%) - -
Status mutacji HRR
Obecna 22/27 (81%) 18/35 (46%) 22/40 (55%) 0,45 (0,23; 0,87) 0,47 (0,28; 0,86)
Brak 105/135 (78%) 89/131 (68%) 72/126 (57%) 0,82 (0,61; 1,08) 0,58 (0,43; 0,78)
Nieznany 21/30 (70%) 19/26 (73%) 14/25 (56%) 1,05 (0,56; 1,96) 0,74 (0,37; 1,45)
Status mutacji BRCA
Obecna 11/13 (85%) 4/10 (40%) 7/14 (50%) - -
Brak 116/149 (78%) 101/156 (65%) 87/152 (57%) 0,77 (0,59; 1,00) 0,57 (0,43; 0,75)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

50/112




Imfinzi (durwalumab) + Lynparza (olaparyb)

0OT.423.1.17.2025

Liczba zdarzen PFS, n (%)

HR (95% CI)

Podgrupa c o c
_ DUR+CP DUR+OLA+CP
CP (n =192) (n =192) (n = 191) DUR+CP vs CP DUR+OLA+CP vs CP
Nieznany 21/30 (70%) 19/26 (73%) 14/25 (56%) 1,05 (0,56; 1,96) 0,74 (0,37; 1,45)

Status mutacji POLEM oraz TP53

Mutacje POLEM

0/1 (0%)

0/5 (0%)

1/5 (20%)

Mutacje TP53

73/90 (81%)

68/101 (68%)

52/89 (58%)

0,80 (0,57; 1,11)

0,47 (0,32; 0,67)

TP53w typie dzikim

54/71 (76%)

38/80 (60%)

41/72 (57%)

0,69 (0,44; 1,04)

0,71 (0,47; 1,07)

Nieznany 21/30 (70%) 19/26 (73%) 14/25 (56%) 1,05 (0,56; 1,96) 0,74 (0,37; 1,45)
Histologia w momencie diagnozy
Endometroidalna 71/98 (72%) 61/108 (56%) 58/107 (52%) 0,74 (0,52; 1,04) 0,60 (0,42; 0,85)

Wydzielnicza

43/52 (83%)

40/56 (71%)

24/42 (57%)

0,76 (0,49; 1,18)

0,46 (0,27; 0,76)

Inna

34/42 (81%)

23/28 (82%)

28/42 (67%)

0,93 (0,54; 1,58)

0,64 (0,38; 1,06)

Stopien zaawansowania w ocenie

histologicznej

Niski (G1+G2)

B4/87 (74%)

51/89 (57%)

48/90 (53%)

0,89 (0,61; 1,28)

0,68 (0,46; 0,96)

Wysoki (G3)

66/84 (79%)

58/83 (70%)

45/77 (58%)

0,85 (0,45; 0,93)

0,46 (0,31; 0,67)

Ogodtem, w wyrdznionych podgrupach w wiekszosci przypadkéw obserwowano spojny efekt obu schematow
durwalumabu w poréwnaniu z chemioterapig, potwierdzajgc istotny statystycznie wynik w catej ocenianej
populacji pMMR.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

IMFEINZI (durwalumab)
Dziatania niepozgadane wg ChPL Imfinzi

Bezpieczenstwo stosowania produktu IMFINZI podawanego w skojarzeniu z chemioterapig opiera sie na danych
zbiorczych pochodzacych od 838 pacjentow uczestniczacych w 3 badaniach (TOPAZ-1, CASPIAN i DUO-E).
Najczestszymi (> 10%) dziataniami niepozgdanymi byly: neutropenia (47,3%), niedokrwisto$¢ (44,9%), uczucie
zmeczenia (38,8%), nudnosci(38,4%), matoptytkowosé (28,0%), tysienie (27,4%), zaparcia (25,9%), zmniejszone
taknienie (21,2%), neuropatia obwodowa (21,2%), bél brzucha (20,3%), biegunka (19,1%), wysypka (18,5%),
wymioty (18,0%), leukopenia (17,2%), goraczka (13,4%), artralgia (12,4%), kaszel/kaszel mokry (12,4%), $wiad
(11,8%), niedoczynnos¢ tarczycy (11,0%), zwiekszenie aktywnos$citransaminazy asparaginianowej/zwiekszenie
aktywnosci transaminazy alaninowej (10,7%) i obrzek tkanek obwodowych (10,1%). Najczestszymi (> 2%)
dziataniami niepozadanymi stopnia= 3. wedtug NCI CTCAE byly: neutropenia (30,7%), niedokrwistos¢ (17,1%),
matoptytkowos¢ (9,9%), leukopenia (6,4%), uczucie zmeczenia (4,5%), gorgczka neutropeniczna (2,9%),
zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej
(2,1%) i zapalenie ptuc (2,0%).

Specjalne ostrzezenia

Zapalenie ptuc o podfozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI, produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu
z tremelimumabem lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny,
po ktorym nastepowato leczenie produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem wystepowato zapalenie ptuc
0 podtozu immunologicznym lub choroba $rédmigzszowa ptuc, zdefiniowane jako wymagajgce podania
kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny. W przypadku zdarzen
stopnia 2. nalezy rozpoczg¢ podawanie 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie
zmniejsza¢ dawke. W przypadku zdarzen stopnia 3. lub 4. nalezy rozpoczaé podawanie 2 do 4 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym
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U pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu
z tremelimumabem wystepowato zapalenie watroby o podtozuimmunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce
podania kortykosteroidow o dziataniu ogodlnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny. Nalezy
monitorowac aktywnos¢ transaminazy alaninowej, transaminazy asparaginianowej, stezenie bilirubiny catkowitej
i aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym kolejnym wlewem. Nalezy
rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie na podstawie oceny klinicznej. Zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym powinno by¢ leczone zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2. ChPL.

Kortykosteroidy nalezy podawa¢ w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika,
a nastepnie zmniejsza¢é dawke w przypadku zdarzenia dowolnego stopnia.

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

U pacjentdw przyjmujagcych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu
z tremelimumabem wystepowato zapalenie jelita grubego lub biegunka o podtozu immunologicznym,
zdefiniowane jako wymagajgce podaniakortykosteroidow o dziataniu ogéinoustrojowymibez wyodrebnionej innej
przyczyny. U pacjentdow przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem zgtaszano
dziatania niepozadane leku w postaci perforaciji jelit i perforacji jelita grubego. Pacjentéw nalezy monitorowaé pod
katem wystgpienia objawow podmiotowych i przedmiotowych zapalenia jelita grubego/biegunkii perforacji jelita
oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2. W przypadku zdarzeh stopnia od 2. do 4.
kortykosteroidy nalezy podawa¢ w poczatkowejdawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonulub jego odpowiednika,
a nastepnie zmniejsza¢ dawke. W przypadku podejrzenia perforaciji jelita dowolnego stopnia nalezy natychmiast
skontaktowac sie z chirurgiem.

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym

Niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynno$c tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym

U pacjentow przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI Ilub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu
z tremelimumabem wystepowaty przypadki niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy
0 podtozu immunologicznym; niedoczynnos$é¢ tarczycy moze wystgpi¢ po nadczynnosci tarczycy. Pacjentéw
nalezy monitorowa¢ pod katem nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci tarczycy przed i okresowo podczas
leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami opartymi na ocenie klinicznej. Niedoczynnosé¢ tarczycy, nadczynnosé
tarczycy i zapalenie tarczycy o podifozu immunologicznym nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi
w punkcie 4.2. W przypadku niedoczynnosci tarczycy o podfozu immunologicznym nalezy rozpoczaé terapie
zastepczg hormonami tarczycy, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w przypadku zdarzen stopniaod 2. do 4.
W przypadku nadczynno$ci/zapalenia tarczycy o podtozu immunologicznym mozna wdrozy¢ leczenie objawowe,
w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Niewydolnos$¢ kory nadnerczy o podtozu immunologicznym

U pacjentdw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu
z tremelimumabem wystepowaty przypadki niewydolnosci kory nadnerczy o podifozu immunologicznym.
Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawéw niewydolnosci kory
nadnerczy. W przypadku objawowej niewydolnosci kory nadnerczy, pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie
z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2. Kortykosteroidy nalezy podawa¢ w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg
mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke i stosowa¢ hormonalng terapie
zastepcza, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym

U pacjentdw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu
z tremelimumabem wystepowaty przypadkicukrzycy typu 1 o podfozuimmunologicznym, ktéra moze poczatkowo
objawiaC sie w postaci kwasicy ketonowej, ktorej pdzne wykrycie moze prowadzi¢ do zgonu. Pacjentoéw nalezy
monitorowa¢ pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawdéw cukrzycy typu 1. W przypadku objawowej
cukrzycy typu 1, pacjentdow nalezy leczyé zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2. Leczenie insuling
mozna rozpocza¢ zgodnie ze wskazaniami Kklinicznymi w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Zapalenie przysadki/niedoczynno$¢ przysadki o podtozu immunologicznym

U pacjentdw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI Ilub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu
z tremelimumabem wystepowato zapalenie przysadkilub niedoczynnos¢ przysadki o podtozu immunologicznym.
Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawéw zapalenia przysadki lub
niedoczynnosci przysadki. W przypadku objawowego zapalenia przysadki lub niedoczynnosci przysadki,
pacjentéow nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2. Kortykosteroidy nalezy podawac¢ w
poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke i
stosowac hormonalng terapie zastepcza, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi w przypadku zdarzen stopnia od
2. do 4.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym
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U pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu
z tremelimumabem wystepowato zapalenie nerek o podtozuimmunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce
podania kortykosteroidéw o dziataniu ogdélnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny. Pacjentow nalezy
monitorowac pod kgtem nieprawidtowych wynikdw badan czynnosci nerek przed i okresowo podczas leczenia
produktem leczniczym IMFINZI lub produktem IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem oraz leczy¢ zgodnie z
zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2. Kortykosteroidy nalezy podawa¢ w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg
mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzerr stopnia od 2.
do 4.

Wysypka o podtozu immunologicznym

U pacjentdw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu
z tremelimumabem wystepowaly przypadki wysypki i zapalenia skéry (w tym pemfigoid) o podtozu
immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce podania kortykosteroidéw o dziataniu ogélnoustrojowym i bez
wyodrebnionej innej przyczyny. U pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1 zgtaszano wystepowanie incydentéw
zespotu Stevens-Johnsona lub toksycznej martwicy rozptywnej naskorka. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod
katem podmiotowych i przedmiotowych objawdw wysypki lub zapalenia skéry oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami
zawartymi w punkcie 4.2. Kortykosteroidy nalezy podawa¢ w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe
prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzen stopnia 2. przez > 1
tydzien lub stopnia 3. i 4.

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym

U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu
z tremelimumabem wystepowaty przypadki zapalenia miesnia sercowego o podifozu immunologicznym, ktére
moze by¢ $miertelne. Pacjentdw nalezy monitorowa¢ pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawéw
zapalenia miesnia sercowego o podfozu immunologicznym oraz leczyé zgodnie z zaleceniami zawartymi w
punkcie 4.2. Kortykosteroidy nalezy podawaé¢ w poczgtkowej dawce 2 do 4 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego
odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4. Jesli nie dojdzie do
poprawy w ciggu 2 do 3 dni pomimo stosowania kortykosteroidéw, nalezy niezwtocznie rozpocza¢ dodatkowe
leczenie immunosupresyjne. Po ustgpieniu objawdw (stopien 0.) nalezy rozpocza¢ stopniowe zmniejszanie dawki
kortykosteroidow i kontynuowaé przez przynajmniej 1 miesigc.

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig
wystepowaty przypadkizapalenia trzustki o podtozuimmunologicznym. Pacjentéw nalezy monitorowaé pod katem
podmiotowych i przedmiotowych objawdw zapalenia trzustki o podtozu immunologicznym oraz leczy¢ zgodnie z
zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.

Inne_dziatania niepozadane o podiozu immunologicznym

Uwzgledniajgc mechanizm dziatania produktu leczniczego IMFINZI Ilub produktu IMFINZI w skojarzeniu
z tremelimumabem, mogg wystgpi¢ inne dziatania niepozgdane o podiozu immunologicznym. U pacjentéow
leczonych produktem IMFINZI w monoterapii lub w skojarzeniu z tremelimumabem obserwowano nastepujgce
dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym: miastenia, poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego,
zapalenie migéni, zapalenie wielomiesniowe, rabdomioliza, zapalenie opon mdzgowo -rdzeniowych, zapalenie
mobzgu, zespot Guillaina-Barrégo, trombocytopenia o podfozu immunologicznym, zapalenie stawéw o podtozu
immunologicznym, zapalenie btony naczyniowej oka, niezakazne zapalenie pecherza moczowego i polimialgia
reumatyczna. Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych oraz
postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi w punkcie 4.2. Kortykosteroidy nalezy podawa¢ w poczatkowej
dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejszaé dawke w przypadku
zdarzen stopnia od 2. do 4.

Pacjenci ze wspdtistniejgcg chorobg autoimmunologiczng

W odniesieniu do pacjentdow ze wspotistniejacg chorobg autoimmunologiczng dane pochodzace z badanh
obserwacyjnych sugerujg wystepowanie zwiekszonego ryzyka dziatan niepozgdanych o podtozu
immunologicznym po zastosowaniu terapii inhibitorami punktéw kontrolnych w pordéwnaniu z pacjentami bez
wspotistniejacej choroby autoimmunologicznej. Ponadto, zaostrzenia podstawowejchoroby autoimmunologicznegj
wystepowaty czesto, jednak wiekszos$¢ z nich miata nasilenie tagodne i poddawata sie leczeniu.

Srodki ostroznosci zwigzane z leczeniem (produkt IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem w raku endometrium)
Toksyczne dziatania hematologiczne

Zgtaszano wystepowanie wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (ang. pure red cel aplasia, PRCA) gdy leczenie
podtrzymujgce olaparybem byto stosowane w skojarzeniu z produktem IMFINZI po leczeniu produktem IMFINZI
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny. Jesli wystepowanie PRCA zostanie potwierdzone,
leczenie produktem IMFINZI i olaparybem nalezy zakonhczyc.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/112



Imfinzi (durwalumab) + Lynparza (olaparyb) 0T.423.1.17.2025

Zgtaszano wystepowanie niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej (ang. autoimmune haemolytic anaemia,
AIHA) gdy leczenie podtrzymujgce olaparybem byto stosowane w skojarzeniu z produktem IMFINZI po leczeniu
produktem IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny. Jesli wystepowanie AIHA
zostanie potwierdzone, leczenie produktem IMFINZI i olaparybem nalezy zakohczy¢.

LYNPARZA (olaparyb)

Dziatania niepozadane wg ChPL Lynparza

Ze stosowaniem produktu Lynparza zwigzane byto wystepowanie dziatan niepozadanych o zasadniczo tagodnym
lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1 lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj niewymagajacych odstawienia leku. W
roznych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsrdd pacjentow otrzymujagcych produkt Lynparza w
monoterapii najczesciej obserwowanymi (210%) dziataniami niepozgdanymi byty: nudnosci, uczucie
zmeczenia/astenia, niedokrwisto$¢, wymioty, biegunka, zmniejszone taknienie, bdl gtowy, neutropenia,
zaburzenia smaku, kaszel, leukopenia, zawroty gtowy, duszno$¢ i niestrawnosc.

Dziatania niepozadane stopnia=3. wystepujgce u >2% pacjentéw obejmowaty niedokrwistos¢ (14%), neutropenie
(5%), uczucie zmeczenia/astenie (4%), leukopenie (2%) i matoptytkowos¢ (2%).

Specjalne ostrzezenia

Toksycznos¢ hematologiczna

U pacjentéw leczonych produktem Lynparza zgtaszano wystepowanie toksycznosci hematologicznej, w tym
klinicznych rozpoznan i (lub) oznak laboratoryjnych zasadniczo fagodnej lub umiarkowanej (stopnia 1 lub 2
CTCAE) niedokrwistos$ci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii. Podczas stosowania produktu Lynparza
w skojarzeniu z durwalumabem, zgtaszano wystepowanie wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) i (lub)
niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej (AIHA).

Pacjenci nie powinni rozpoczyna¢ leczenia produktem Lynparza do czasu ustgpienia toksycznosci
hematologicznej spowodowanej terapig przeciwnowotworowg stosowang wczesniej (stezenie hemoglobiny,
liczba ptytek krwi oraz neutrofildéw powinny odpowiada¢ stopniowi <1. wg CTCAE). Zalecane jest wykonanie
badania petnej morfologii krwi wyjSciowo, a nastepnie powtarzanie go w odstepach miesiecznych przez pierwsze
12 miesiecy leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu monitorowania wystgpienia klinicznie istotnych zmian
parametréw hematologicznych w toku leczenia.

W przypadku wystgpienia u pacjenta ciezkiej toksycznosci hematologicznej lub uzaleznienia od transfuzji krwi,
leczenie produktem Lynparza nalezy przerwa¢ i wykona¢ odpowiednie badania hematologiczne. Jezeli klinicznie
nieprawidtowe wartosci parametrow hematologicznych bedg utrzymywac sie po 4 tygodniach od przerwania
przyjmowania produktu Lynparza, zalecane jest wykonanie badania szpiku kostnego i (lub) analizy
cytogenetycznej krwi. W przypadku potwierdzenia wystepowania PRCA lub AIHA leczenie produktem Lynparza i
durwalumabem nalezy zakohczy€.

Zespot mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa

Catkowita czesto$¢ wystepowania zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML)
u pacjentow otrzymujgcych produkt Lynparza w monoterapii w ramach badan klinicznych, z uwzglednieniem
dtugookresowej obserwacji przezycia, wyniosta <1,5%, przy czym czestos¢ wystepowania byfa wieksza u
pacjentow z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika z BRCAm, kt6rzy weczedniej otrzymywali co najmniej
dwie linie chemioterapii opartej na zwigzkach platyny i byli poddani obserwaciji przez okres do 5 lat. Wigks zo$¢
zdarzeh zakohczyta sie zgonem. Czas trwania leczenia olaparybem u pacjentéw, u ktérych doszio do rozwoju
MDS/AML wahat sie od <6 miesiecy do >4 lat.

W przypadku podejrzewania MDS/AML pacjenta nalezy skierowa¢ do hematologa w celu wykonania dalszych
badan, w tym analizy szpiku kostnego i pobrania krwi do badan cytogenetycznych. Jesli po wykonaniu badan w
kierunku dtugotrwatej toksycznosci hematologicznej diagnoza MDS/AML zostanie potwierdzona, zaleca sie
zakonczenie terapii produktem Lynparza i wdrozenie u pacjenta odpowiedniego leczenia.

Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Lynparza wystepowaty zylne powiktania zakrzepowo -zatorowe,
gtdwnie zdarzenia zatorowosci ptucnej, ktdre nie miaty spdjnego schematu klinicznego. Wiekszg czestosé
wystepowania tych zdarzeh obserwowano u pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego, ktdrzy otrzymywali takze terapie deprywacji androgenéw w pordwnaniu z innymi zatwierdzonymi
wskazaniami. Nalezy monitorowaé pacjentéw w celu wykrycia klinicznych objawdéw przedmiotowych i
podmiotowych zakrzepicy zylnej i zatorowosci ptucnej oraz podjg¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci z zylnymi
powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi w wywiadzie mogg podlega¢ wiekszemu ryzyku dalszego wystepowania
tych zdarzen i powinni by¢é odpowiednio monitorowani.

Zapalenie ptuc
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Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkéw zakonczonych zgonem, zgtaszano u <1,0% pacjentow
leczonych produktem Lynparza w badaniach Kklinicznych. Zgtoszenia zapalenia ptuc nie miaty spojne
charakterystyki klinicznej i pozostawaty pod wptywem szeregu czynnikdw predysponujacych (rak i (lub) przerzuty
nowotworowe w ptucach; istniejgca uprzednio u pacjenta podstawowa choroba ptuc; palenie tytoniu w wywiadzie;
a takze (lub) uprzednia chemioterapia i radioterapia). W przypadku wystgpienia u pacjenta nowych lub
pogarszajgcych sie objawow ze strony uktadu oddechowego takich jak duszno$é, kaszel i gorgczka lub
odchylenia od normy w badaniach radiologicznych klatki piersiowej, produkt Lynparza nalezy odstawi¢ i
niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Jezeli zostanie potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc,
nalezy odstawi¢ produkt Lynparza i natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Hepatotoksycznos¢

Odnotowano przypadki hepatotoksycznos$ci u pacjentéw leczonych olaparybem. W razie pojawienia sie objawow
klinicznych lub oznak wskazujacych na hepatotoksyczno$¢ nalezy natychmiast oceni¢ stan kliniczny pacjenta i
oznaczy¢ parametry czynnosci watroby. Jesli u pacjenta podejrzewa sie polekowe uszkodzenie watroby (PUW),
leczenie nalezy przerwaé. W przypadku ciezkiego polekowego uszkodzenia watroby nalezy rozwazyé
zaprzestanie leczenia, kiedy jest to uzasadnione klinicznie.

Komunikaty dotyczace bezpieczehstwa odnalezione na stronach FDA i EMA uwzgledniono w ChPL
whnioskowanych produktow leczniczych.

4.3. Komentarz Agencji
Do AK wnioskodawcy wtgczono 2 przeglady systematyczne z metaanaliza: Bartoletti 2024 i Kim 2024. Oba

przeglady prezentowaty wyniki (wytgcznie w zakresie populacji ITT i dMMR) z badania DUO-E, zamieszczone
w analizie klinicznej wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

Whnioskodawca przedstawit uzupetnienie wybranych materiatéw w dniu 28.05.2025 r. Ze wzgledu na marginalne
réznice oszacowan analizy podstawowej, a takze niepetno$¢ analizy dodatkowej (co przedstawiono w rozdziale
5.3. i skomentowano w rozdziale 5.4. niniejszej AWA) przedstawiono wytagcznie oszacowania pierwotne.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy
Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest ocena optacalnosci:

e produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab) w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapig opartg o zwigzki
platyny w pierwszej linii leczenia systemowego pierwotnie zaawansowanego Iub nawrotowego raka
endometrium (EC), po ktérej — u pacjentek, u ktérych choroba nie ulegta progresji podczas pierwszej linii
leczenia — w leczeniu podtrzymujagcym w monoterapii u pacjentek z zaburzeniami systemu naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (dMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H)
potwierdzonej zwalidowanym testem;

e produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab) w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapig opartg o zwigzki
platyny w pierwszej linii leczenia systemowego pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium, po ktdrej —u pacjentek, u ktérych choroba nie ulegta progresji podczas pierwszej linii leczenia
— w leczeniu podtrzymujgcym w skojarzeniu z produktem leczniczym Lynparza (olaparyb) u pacjentek
bez zaburzen systemu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (pMMR) lub bez wysokiej

niestabilnosci mikrosatelitarnej (bez MSI-H).

Identyfikacja statusu wymagana jest przed wigczeniem leczenia podtrzymujgcego. W przypadku
udokumentowanego braku mozliwosci oznaczenia, dopuszcza sie do leczenia terapig skojarzong takze pacjentki

0 nieznanym statusie molekularnym guza.

Roéwnoczesnie wnioskodawca wskazatl, iz analiza obejmuje chorych na zaawansowanego EC niezaleznie od
statusu molekularnego guza a wyniki w raporcie przedstawiono tacznie dla catego zakresu wnioskowanych
wskazan (tj. populacji dAMMR i pMMR tacznie). Przedstawiono metodyke wazenia efektow zdrowotnych, kosztéw
w celu oszacowania wspotczynnika ICUR. W ocenie Agencji postepowanie jest niewlasciwe, co opisano
w rozdziatach 5.3.1., 5.3.4. i 5.4. niniejszej AWA.

Poréwnywane interwencje

Za komparator dla terapii durwalumabem (DUR) lub durwalumabem i olaparybem (DUR+OLA) przyjeto:
e chemioterapie opartg o zwigzki platyny (CHT) bez dalszego leczenia podtrzymujgcego.

Komentarz Agencji — formalnie jako komparator przyjeto postepowanie CHT+placebo +placebo.

W ramach analizy dodatkowej przedstawiono zestawienie kosztéw stosowania dostarlimabu i pembrolizumabu.
Nie przedstawiono réwnoczesnie formalnej analizy minimalizacji kosztéw/ peilnej analizy inkrementalnej, co

uniemozliwia wnioskowanie wzgledem alternatywnych terapii.

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA).

Perspektywa

Analize przeprowadzono wytgcznie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze
srodkow publicznych (NFZ) przyjmujac perspektywe wspolng (NFZ+pacjent) jako tozsama.

Horyzont czasowy

Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy analizy (do wieku maksymalnie 100 lat).

Przedstawiono dodatkowe scenariusze analizy w horyzoncie 10-, 15- oraz 20-letnim.
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Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztow w wysokos$ci 5% oraz stope dyskontowania efektow zdrowotnych
w wysokosci 3,5%.

Model elektroniczny

Whnioskodawca dla celow oceny ekonomicznej wykorzystat model globalny stworzony de novo dla analizowanej
technologii, ktéry zbudowano w srodowisku Microsoft Excel z uzyciem narzedzi VBA (ang. Visual Basic for
Applications) i zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez modyfikacje skoroszytu i wprowadzenie lokalnych

danych.
Do szacowania efektéw zdrowotnych i kosztow w analizie kosztow uzytecznosci wykorzystano kohortowy model
podzielonego czasu przezycia (PSM, ang. Partitioned Survival Model), w ktérym efekty zdrowotne i koszty
szacowane sg na podstawie:

e przezycia wolnego od progresji choroby (stan PFS) — zalezny od krzywej PFS;

e przezycia po progresji choroby (stan PD) — bedacy réznicg miedzy krzywag OS i PFS

e czasu do wystagpienia zgonu (stan pochtaniajgcy) — bedgcy dopetnieniem krzywej OS do jednosci.

Dodatkowo w modelu uwzgledniono:
e czas trwania terapii — zalezny od krzywej TTD;
e prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych;
e parametry uzytecznosci stanéw zdrowia.

Przebieg modelu rozpoczyna sie od wigczenia do leczenia kohorty w stanie zdrowia przed progresjg choroby
(PFS). Nastepnie u chorych prowadzona jest terapia pierwszej linii (chemioterapii) — w zaleznosci od przypisanej
interwencji — CHT+DUR lub CHT przez 18 tygodni. Nastepnie pacjentki bez progresji przechodzg do fazy
podtrzymujacej, uzaleznionej od rozpoznania (lub nie) nieprawidtowosci systemu naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw (MMR). W przypadku chorych z rozpoznaniem nieprawidtowosci (dMMR/ MSI-H)
u pacjentek wigczana jest monoterapia DUR, natomiast u chorych bez rozpoznania nieprawidtowosci (pMMR/
nie-MSI-H) u pacjentek wigczana jest terapia DUR+OLA, ktdre sg kontynuowane do czasu przerwania leczenia,
progresji choroby lub zgonu — w zalezno$ci co nastgpi pierwsze.

Schemat modelu wnioskodawcy przedstawiono na ponizszym rysunku.

Stan po
progresji (PD)

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy (AE wnioskodawcy)

Efekt kliniczny, rozumiany jako QALY, szacowany jest gtéwnie z uwzglednieniem:
e Czasu przezycia przed progresjg
e Czasu przezycia po progresiji
e przyjetej parametryzacji uzytecznosci stanow zdrowia — dla stanéw PFS i PD, a takze zdarzen
niepozadanych.
Cykl w modelu jeden miesigc.
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Uwzgledniono korekte potowy cyklu.
Szczegotowy opis model przedstawiono w rozdziale 4. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia dotyczgce struktury modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw
W analizie charakterystyke poczgtkowag pacjentek, w szczegdlnosci wiek i powierzchnia ciata, okreslono na
podstawie informaciji z badania DUO-E oraz przegladu literatury (Sacco 2010).

Tabela 53. Charakterystyka populacji docelowej w modelu (AE wnioskodawcy)

Wyszczegélnienie Dane poczatkowe
Wiek 62,6 lata
Srednia powierzchnia ciata 1,77 m?
Poczatkowy GFR* 125 ml/min/1,73m?
* warto$¢ z modelu ekonomicznego, zastosowana do oszacowania zuzycia karboplatyny

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng okre$lono na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy Kklinicznej, w szczegdInosci
badania DUO-E, a takze modelowania dfugoterminowego.

Przezycie wolne od progresji choroby (PES)

Gtéwnym parametrem okreslajgcym przebieg chorego w modelu jest czas przezycia wolny od progresji choroby
(PFS).

Ryzyko okreslono na podstawie danych z badania DUO-E oddzielnie dla kohorty dMMR i pMMR.

Dane ekstrapolowano w diugim horyzoncie, ze wzgledu na stwierdzenie braku proporcjonalnosci hazardu
wzglednego w odpowiednich testach, niezaleznie dla ramienia interwencji i komparatora. Dane dopasowano do
standardowych rozktadéw parametrycznych. Ze wzgledu na istotne odchylenia warto$ci estymowanych
wzgledem diugoterminowych projekcji PFS na podstawie oszacowan eksperckich (NICE TA963) dla populaciji
dMMR w modelu przetestowano takze zastosowanie modeli sklejanych — 1-, 2- oraz 3-weztiowych.

Dla populacji dMMR wybrano:

o dlainterwencji: krzywa sklejang 2-weztows;

e dla komparatora: krzywa sklejang 1-weztowa.
Dla populacji pMMR wybrano, zaréwno dla interwenciji jak i komparatora, krzywe log -logistyczne.

Tabela 54. Odsetek chorych wolnych od progresji dla wybranych punktéw czasowych (opracowanie Agencji na podstawie
AE wnioskodawcy)

Wyszczegélnienie (model ekstrapolaci) | Rok 1 Rok 2 Rok3 | Rok 5 Rok 10
Populacja dMMR
CHT+DUR (2-weztowy) 70.4% 58.4% 52.0% 43.9% 33.3%
CHT+PLC (1-weztowy) 43.9% 27.8% 20.0% 12.3% 5.6%
Populacja pMMR
CHT+DUR+OLA (log-logistyczny) 57,5% 33,5% 22,0% 12,0% 4,8%
CHT+PLC+PLC (log-logistyczny) 39,6% 12,0% 5,2% 1,7% 0,4%

Czas do przerwania terapii (TTD)

Ryzyko przerwania terapii modelowano niezaleznie od czasu do wystgpienia progresji choroby/zgonu.

W analizie podstawowej zastosowano podejscie z uwzglednieniem statego w czasie prawdopodobienstwa
zakonczenia leczenia uwzgledniajgc mediane TTD:

e dla populacjidMMR — 21,91 mies., hazardem miesigcznym rownym In(2)/mediana TDT = 0,0316 i Srednig
wynoszacg 1/hazard = 32 mies.

e dla populacji pMMR - 11,53 mies. (DUR)/ 11,01 mies. (OLA), hazardem miesiecznym rownym
In(2)/mediana TDT = 0,0601 (DUR) / 0,0630 (OLA) i $rednig wynoszacg 1/hazard = 17 mies. (DURV) / 16
mies. (OLA)
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z zastrzezeniem, iz krzywa stosowania olaparybu zostata zakotwiczona od 18 tygodnia terapii, tj. inicjacja
terapii rozpoczynana jest u 79% chorych, ktére nie przerwaty terapii CHT+DUR.

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne podejscia uwzgledniajgce krzywe parametryczne
dopasowane do indywidualnych danych TTD lub zatozenie czasu leczenia rdbwnego medianie.

Smiertelnosé i przezycie catkowite (OS)
W modelu uwzgledniono dwa rodzaje $miertelnosci:
e przezycie catkowite (OS) — okreslone na podstawie danych z badania klinicznego i ekstrapolaciji;

e przezycie w populacji generalnej — okreslone na podstawie tablic trwania zycia (GUS 2024) i stanowigce
minimalne prawdopodobiehAstwo zgonu w modelu.

Ryzyko okreslono, podobnie jak PFS, na podstawie danych z badania DUO-E, oddzielnie dla kohorty dMMR
i PMMR.

Dane ekstrapolowano w diugim horyzoncie, ze wzgledu na stwierdzenie braku proporcjonalnosci hazardu
wzglednego w odpowiednich testach, niezaleznie dla ramienia interwencji i komparatora. Dane dopasowano
do standardowych rozktadéw parametrycznych.

Dla populacji dAMMR wybrano krzywe log-normalne.
Dla populacji pMMR wybrano krzywe log-logistyczne.

Tabela 55. Odsetek chorych przezywajacych dla wybranych punktéw czasowych (opracowanie Agencji na podstawie
AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie (model ekstrapolaciji) | Rok 1 Rok 2 Rok 3 | Rok 5 Rok 10
Populacja dMMR

CHT+DUR (log-normalny) 89,6% 83,1% 78,3% 71,2% 60,3%

CHT+PLC (log-normalny) 75,5% 54,4% 40,9% 25,5% 10,8%
Populacja pMMR

CHT+DUR+OLA (log-logistyczny) 86,2% 70,6% 57,8% 40,4% 20,6%

CHT+PLC+PLC (log-logistyczny) 79,9% 61,3% 48,1% 32,0% 15,8%

Zdarzenia niepozadane

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych okreslono na podstawie badania DUO-E,
uwzgledniajac zdarzenia o nasileniu =3, ktore raportowano u co najmniej 5% chorych w danej kohorcie
niezaleznie od statusu molekularnego guza.

Koszt i efekty zdrowotne zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi naliczano wytgcznie w pierwszym cyklu
modelu (naliczane z goéry za caty horyzont analizy).

Czestotliwosci wystgpienia zdarzen niepozgdanych przedstawiono w rozdziale 5.5. AE wnioskodawcy.

Komentarz Agencji — w analizie uwzgledniono zdarzenia wystepujgce u co najmniej 5% chorych dla wszystkich
potencjalnych  komparatorach  uwzglednionych ~w  modelu elektronicznym
, tj. dane w tym zakresie nie zostaty dostosowane do warunkéw

polskich.

Ograniczenia dotyczgce danych o skutecznosci i bezpieczehstwie terapii przedstawiono w rozdziale 5.3.1. oraz
5.3.2. niniejszej AWA.

Uwzglednione koszty
W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw réznigcych:
e koszt interwenciji;
e koszt komparatoréw;
e koszt podania;
e Kkoszt diagnostyki i monitorowania;
e Kkoszt zdarzen niepozgdanych;
e koszt dalszych linii leczenia;
e koszt opieki paliatywnej.
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W oszacowaniach kosztdw przyjeto srednig wycene punktu rozliczeniowego — metodyke i wspoéiczynniki
przedstawiono w tabeli 27. AE wnioskodawcy.

Dawkowanie lekdw bedgcych ocenianymi interwencjami okreslono na podstawie zapiséw proponowanego
programu lekowego. W przypadku durwalumabu w obliczeniach uwzgledniono warto$¢ wzglednej intensywnosci
dawkowania (RDI) okreslonej w badaniu DUO-E. Dawkowanie karboplatyny i paklitakselu nie zostao
odpowiednio uzasadnione (brak odwotania do zrédta dla przyjecia wskazanych wartosci, prawdopodobnie na
podstawie badania DUO-E), w przypadku karboplatyny przyjeto dawke AUC 5 co 3 tyg., dawkowanie paklitakselu
— 175 mg/m2 co 3 tyg.

Szczegotowe informacje i oszacowania przedstawiono w rozdziale 6. AE wnioskodawcy, ponizej przedstawiono
zestawienie najwazniejszych informaciji dla poszczegdlnych grup kosztowych.

Koszt interwencji i komparatorow

W ramach analizy ekonomicznej zastosowano ceny produktéw Imfinzi (durwalumab) oraz Lynparza (olaparyb)
pozyskane od podmiotu odpowiedzialnego wraz z instrumentami podziatu ryzyka (RSS).

W przypadkuolaparybu podmiot odpowiedzialny stosujetzw. flat-pricing, tj. koszt leku jest niezalezny od wielkosci
dawki.

Whnioskodawca zaproponowat dla wnioskowanych interwencji RSS w postaci:

Koszt chemioterapii okreslono na podstawie danych DGL o $rednim koszcie rozliczenia wybranych substancii
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres styczen-lipiec 2024 (DGL 25/09/2024)

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie cen technologii wnioskowanych oraz kosztochtonnosci
schematow terapeutycznych.

Tabela56. Zestawienie cen wnioskowanych produktéw leczniczych [w z1] (opracowanie Agencji na podstawie AE wnioskodawcy)

Lek Prezentacja RSS CZN ucz CH CHB
Bez RSS
2,4 ml
Imfinzi ZRSS
(durwalumab) Bez RSS
10 ml
ZRSS
Bez RSS
100 mg
Lynparza Z RSS
(olaparyb) Bez RSS
150 mg
ZRSS
Tabela 57. Dawkowanie oraz kosztochtonnos¢ analizowanych schematow (AE wnioskodawcy)
Substancja ) Koszt terapii/cykl
Schemat Dawka planowa RDI Liczba mg/cykl*
Gz Bez RSS ZRSS
Cykle 1-6:1120 mgi.v.co 3tyg. o Cykle 1-6: 1 104 mg
durwalumab | 10741 500mg iv.co 4 tyg. | 2027 | Cykle 7+ 1478 mg
CHT+DUR
karboplatyna 5 mg/ml/min i.v. co 3 tyg. 100% 750 mg 168,38 zt
paklitaksel 175 mg/m2 p.c.i.v. co 3 tyg. 100% 310 mg 114,11 z4
Cykle 1-6:1120 mgi.v.co 3tyg. 0 Cykle 1-6: 1 104 mg
durwalumab Cykle 7+:1500mgi.v.co 4 tyg. 98,5% Cykle 7+: 1 478 mg
CHT+DUR+OLA
olaparyb 600 mg p.o. codziennie 100% 16 800 mg
karboplatyna 5 mg/ml/min i.v. co 3 tyg. 100% 750 mg 168,38 zt
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paklitaksel 175 mg/m2 p.c. i.v. co 3 tyg. 100% 310 mg 114,11 z

c karboplatyna 5 mg/ml/min i.v. co 3 tyg. 100% 750 mg 168,38 zt
HT

paklitaksel 175 mg/m2 p.c.i.v. co 3 tyg. 100% 310 mg 114,11 z

* cykle 1-6 trwajgce 3 tygodnie i cykle 7+ trwajgce 4 tygodnie.

Koszt podania
Koszt podania lekow w programie lekowym B.148 okreslono na podstawie Zarzgdzenia 76/2024/DGL Prezesa
NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe oraz Zarzadzenia 10/2024/DGL Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.
Zgodnie z przedstawionymi informacjami koszt podania terapii w cyklu (3- lub 4-tygodniowym):

e CHT+DUR okreslono na podstawie swiadczenia hospitalizacjia w trybie jednodniowym zwigzana

z wykonaniem programu (kod: 5.08.07.0000003, koszt: 861,49 zt)

e CHT+DUR+OLA, przyjmujac wydanie opakowan olaparybu stosowanego doustnie w trakcie wizyty
zwigzanej z podaniem durwalumabu, okreslono na podstawie Swiadczenia hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu (kod: 5.08.07.0000003, koszt: 861,49 z})

e CHT okreslono na podstawie Swiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci
A katalogu lekéw (kod: 5.08.05.0000175, koszt: 690,30 z)
Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt monitorowania terapii dla technologii stosowanych w programie lekowym okre$lono na podstawie
istniejagcych ryczattéw rocznych pochodzacych z Zarzadzenia 76/2024/DGL:

o ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka endometrium — 1 rok terapii” (3 302,80 pkt);
e Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka endometrium — 2 i kolejny rok terapii” (1 622,40 pkt).

Koszt monitorowania terapii dla technologii stosowanych w ramach katalogu chemioterapii okreslono na
podstawie Zarzgdzenia 10/2024/DGL.:

e 5.08.05.0000008 ,okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii” (270,40 pkt), przyjmujac rozliczanie
Swiadczenia raz na miesiac.

Zgodnie z przyjetg metodykg miesieczny koszt wynosi:
¢ dla monitorowania w programie lekowym:
o 487,16 zt wroku 1.;
o 239,30 zt wroku 2. | kolejnych latach.
¢ dla monitorowania skutecznos$ci chemioterapii: 478,61 zt.
W przypadku pacjentek, u ktérych doszlo do przerwania terapii przed progresjg choroby, a takze po progresji
choroby przewidziano monitorowanie stanu chorych na podstawie Zarzgdzenia 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ
w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umoéw o udzielanie swiadczeh opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna, uwzgledniajgc:
e koszt $wiadczen ambulatoryjnych (rozliczano $wiadczenie W12 Swiadczenie specijalistyczne 2-go typu,
wycena 75 pkt.)

e badania rezonansu magnetycznego (rozliczano $wiadczenie MR badanie trzech okolic anatomicznych
innych niz trzy odcinki kregostupa bez wzmocnienia kontrastowego, wycena 767 pkt.).

Liczbe swiadczen, w zaleznosci od obserwowanej kohorty, okreslono na podstawie badania DUO-E i raportu
TA963 dotyczacego oceny dostarlimabu przez brytyjska NICE.

Koszt monitorowania pacjentek po przerwaniu terapii wyniést:

e przed progresjg choroby: 373,20 zt niezaleznie od kohorty;

e po progresji choroby: 417,12 zt w ramieniu CHT+DUR+OLA oraz 294,64 zt w ramieniu CHT.
Koszt diagnostyki genetycznej (statusu MMR/MSI) okreslono na podstawie:

e Zarzadzenia 99/2024/DSOZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia wysokospecjalistyczne;

e Zarzadzenia 68/2023/DS0OZ w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie.

e czestosciraportowania przeprowadzenia badan genetycznych u pacjentek z nowotworem ztosliwym trzonu
macicy w 2023 roku przedstawionej w AWA Jemperli 2024;
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o prawdopodobienstwa kwalifikacji pacjentek do terapii 2. linii (w przypadku ramienia komparatora).
Sredni koszt diagnostyki genetycznej okreslono na 2 757,38 zt (z uwzglednieniem cen produktéw kontraktowych).

Koszt leczenia zdarzeri niepozgdanych
W oszacowaniach uwzgledniono koszt wystgpienia zdarzen niepozgdanych okreslony na podstawie:

e Sredniej wartosciJednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) oraz czesto$ci raportowania poszczegolnych grup
z katalogu w roku 2023;

e arbitralnych zatozen dot. wyceny choréb krwi /uktadu krwiono$nego.
Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami koszt leczenia zdarzen niepozadanych, podobnie jak dekrementy
uzyteczno$ci standéw zdrowia, naliczane sg w pierwszym cyklu modelu i wynosza:

e dlaramienia CHT+DUR: 5 392,51 Z;

e dlaramienia CHT+DUR+OLA: 6 837,99 z;

e dlaramienia CHT: 5 227,70 z.

Koszt dalszych linii leczenia

W ramach analizy przyjeto, ze po niepowodzeniu terapii | linii pacjentki, zgodnie z obserwacjami zbadania DUO-E
rozpoczynajg terapie Il linii. W przypadku ramion interwencji uwzgledniono stosowanie chemioterapii:
karboplatyna, paklitaksel, doksorubicyna, cisplatyna. W przypadku ramienia CHT uwzgledniono natomiast,
w przypadku populacji dAMMR, mozliwo$¢ stosowania dostepnych w aktualnym programie lekowym dostarlimabu
i pembrolizumabu. W przypadku obu subpopulacji przyjeto réwniez, iz cze$¢ chorych rozpocznie radioterapie
paliatywna.

Koszt farmakoterapii okreslono na podstawie raportow refundacyjnych, sprawozdan NFZ oraz komunikatu DGL.
Koszt radioterapii okreslono na podstawie Zarzadzenia 37/2024/DSOZ w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia
wysokospecjalistyczne.

W tabeli ponizej przedstawiono zaimplementowane koszty terapii Il linii (koszt lekdw i podania), w zaleznosci od
kohorty

Tabela 58. Koszt terapii w Il linii leczenia (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie dMMR pMMR

CHT+DUR
CHT+DUR+OLA
CHT 107 316,10 z 7 606,13 zt

Koszt opieki paliatywnej
W modelu uwzgledniono koszt opieki paliatywnej — przyjeto, ze koszt naliczany jest w cyklu, w ktérym nastepuje
zgon chorego.
Koszt okreslono na podstawie
e raportu AOTMIT WT.521.5.2022,
¢ informacji z KRN o liczbie zgondw i udziale chorych z nowotworami jamy ustnej, gardta, przetyku, gtowy
i szyi w catkowitej liczbie zgonéw z powodu nowotworu;
e publikacji Domagata 2019 o czasie trwania zywienia pozajelitowego;

e uchwaty Rady NFZ ws. sprawozdania z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2023 r.
Na podstawie ww. zrodet oszacowano koszt opieki konca zycia na 21 646,15 zt.
Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przeprowadzony przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia (HSU, ang. health state utility)
przedstawiono w rozdziale 5.6.1. AE wnioskodawcy.

Wartosci stanéw _zdrowia

Dane dotyczagce HSU uzyte w analizie podstawowej pochodzg z badania DUO-E, ktére pozyskano
kwestionariuszem EQ-5D-5L, a nastepnie zmapowano do EQ-5D-3L z wykorzystaniem zwalidowanych metod
(Hernandez-Alava 2017, 2020) oraz skorygowano o $rednig warto$¢ uzytecznosci obserwowang w danej kohorcie
wiekowej z zastosowaniem polskiej taryfy (Golicki 2021).
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Dekrementy uzyteczno$ci stanéw_zdrowia

W ramach analizy uwzgledniono dodatkowo spadek wartosci uzytecznosci standw zdrowia w zwigzku
z wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi. Parametryzacje przeprowadzono w oparciu o niesystematyczny
przeglad literatury (gtownie informacje pozyskane z innych wnioskéw refundacyjnych dla NICE oraz zatozenia

wlasne).

Wartosci dekrementéw okreslone sg na podstawie czestosci wystepowania zdarzen w poszczegdlinych
ramionach, spadkéw uzytecznosci obserwowanych w danym stanie, czasu trwania spadku (w dniach) i naliczane
sg jednorazowo — w pierwszym cyklu modelu. Szczegdty przedstawiono w rozdziale 5.6. AE wnioskodawcy.
Podsumowanie
W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania warto$ci uzytecznosci standw zdrowia wraz z elementami
korygujacymi parametryzacje.
Tabela 59. Uzytecznosci stanéw zdrowia - parametry modelu (AE wnioskodawcy)
Wyszczegodlnienie | Wartos¢

Uzytecznos$¢ standw zdrowia — wartosci podstawowe

Stan przed progresjg (PF)

Stan po progresji (PD)

Zgon 0,000
Korekta o wiek —iloraz $redniej uzytecznosci w populaciji ogélnej i wartosci odpowiadajgcejcharakterystyce populacji badania DUO-E
55-64 |ata
65-74 |ata
75+ lat

Ramie CHT+DUR
Ramie CHT+DUR+OLA
Ramie CHT

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi zatozeniami i warto$ciami przedstawiono w rozdziatach 5.3.1. i 5.3.2.
niniejszej AWA.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszym rozdziale przedstawiono wyniki analiz uwzgledniajgce zatozenia wnioskodawcy, tj. wazone
proponowanym udziatem kohort dMMR (43%) i pMMR (57%). Wyniki dla poszczegdlnych subpopulacji

przedstawiono w rozdziale 5.3.4. AWA.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne

W ponizszej tabeli przedstawiono zdyskontowane wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego
modelowania.

Tabela 60. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach modelowania — (AE wnioskodawcy)

Miara Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna
LY 7,93 4,19 3,74
QALY 5,51 2,97 2,55

W wyniku przeprowadzonych oszacowan stwierdzono wzrost dlugosci zycia (LY) oraz diugosci zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) wzgledem przyjetego komparatora w dozywotnim horyzoncie modelowania.

Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ekonomiczne oraz rdéznice w koszcie dla ocenianej technologii
i komparatora w analizowanym problemie decyzyjnym z perspektywy NFZ w wariancie z RSS oraz bez RSS
(wartosci w nawiasie) w dozywotnim horyzoncie analizy.

Tabela 61. Zestawienie kosztow — perspektywa NFZ [w zi] (AE wnioskodawcy, opracowanie Agencji)

Grupa kosztow Interwencja Komparator Wartos¢ Inkrementalna

Koszt lekow
(bez RSS)

W tym durwalumab
(bez RSS)

W tym olaparyb
(bez RSS)
Podanie lekow

Diagnostyka genetyczna

Koszt dalszego leczenia aktywnego

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Diagnostykai monitorowanie (przed progresja)

Diagnostyka i monitorowanie (po progres;ji)

Koszt opieki paliatywnej

Koszty catkowite
(bez RSS)

Tabela 62. Zestawienie inkrementalnych wspoétczynnikow kosztow-efektywnosci (ICER [zHLYg]) i kosztow-uzytecznosci
(ICUR [zt/QALYg]) (AE wnioskodawcy, opracowanie Agencji)

Wspotczynnik Wariant ceny Perspektywa NFZ
bez RSS 241 373
ICER
zRSS
bez RSS 354 027
ICUR
z RSS

Stosowanie technologii wnioskowanych wigze sie z wyzszymi kosztami leczenia wzgledem poréwnywanego
komparatora, w szczegdlnosci réznice wynikajg z kosztu technologii wnioskowanych w poréwnaniu z przyjetym
komparatorem.

Oszacowany przez wnioskodawce wspotczynnik ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.
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Dodatkowe oszacowania przedstawiono w rozdziale 5.3.4. niniejszej AWA. Wyniki oméwiono réwniez w rozdziale
5.4. AWA

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT wykazujgcego przewage w poréwnaniu z przyjetym komparatorem
w opinii analitykdw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania ceny progowej zgodnie z §5 ust. 2 pkt4 (kalkulacja wzgledem progu
opfacalnosci) Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych z perspektywy NFZ w wariantach bez i z RSS.
W oszacowaniach przyjeto proporcjonalng zmiane cen obu produktéw leczniczych.

Tabela 63. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii (AE wnioskodawcy)

Wariant RSS Progowa CZN zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia [zi]
Imfinzi 120 mg Imfinzi 500 mg Lynparza 56x100 mg Lynparza 56x150 mg
Bez RSS
Z RSS

Oszacowane progowe ceny zbytu sg

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Zalozenia

Niepewno$¢ parametryzacji testowano szeroko z uwzglednieniem trzech metod analizy.

Deterministyczna analiza jednokierunkowa (OWSA, one-way sensitivity analysis) przeprowadzona zostata
z uwzglednieniem niepewnosci 179 parametrow w populacji ITT (133 dla dMMR i 174 dla pMMR) przy
zastosowaniu wartosci min-max, uwzgledniajgc btad standardowy wynoszacy 10% od wartosci Sredniej
w przypadku braku informacji o odchyleniu standardowym.

W analizie scenariuszowej przedstawiono 32 alternatywne warianty oszacowan — opis przedstawiono w rozdziale
8.2.2.. AE wnioskodawcy (tab. 63, str. 101-2).

W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono 1000 symulacji zgodnie z parametrami rozktadu
przedstawionymi w rozdziale 8.3. AE wnioskodawcy (str. 104).

Petne wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 10. AE wnioskodawcy, ponizej podsumowano wyniki
najistotniejsze.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce najwyzszg zmiennos¢ wynikéw ICUR stwierdzono
w przypadku alternatywnej parametryzacji:

Ponizej przedstawiono wykres tornado analizy deterministycznej dla wariantu z RSS.
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Rysunek 2. Wykres tornado - wyniki jednokierunkowej analizy deterministycznej (opracowanie Agencji na podstawie modelu
wnioskodawcy)
Czerwong linig oznaczono prég optacalnosci (217 641 zt/QALY)

Analiza scenariuszowa

Zgodnie z przedstawionymi scenariuszami wnioskodawcy najwyzszg zmiennos¢ wynikéw ICUR stwierdzono
w przypadku przyjecia alternatywnych scenariuszy:

Scenariusz dot. przyjetych odsetkéw populacji, ze wzgledu do podejrzewany istotny wptyw na wnioskowanie,
zostat poddany dodatkowej ocenie w ramach obliczen wtasnych Agencji.

Analiza probabilistyczna

Na ponizszych wykresach przedstawiono rozrzut wynikdw na ptaszczyznie optacalnosci oraz krzywe
akceptowalnosci dla wariantu RSS.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami prawdopodobienstwo, ze technologia jest efektywna kosztowo (dla populacii
ogo6tem) wynosi w wariancie z RSS oraz w wariancie bez RSS.
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Rysunek 3. Rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci - z RSS (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

Rysunek 4. Krzywe optacalnosci - z RSS (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .

Jako populacje wnioskowang wskazano:

doroste chore na pierwotnie zaawansowanego lub

nawrotowego raka endometrium, niestosujgce wczes$nigj

systemowego leczenia przeciw-nowotworowego choroby
zaawansowanej.

. . . Wiasciwie zdefiniowang populacjg, poza ww. trescis,

g\z/vyn‘i)(?spklf(leﬁj’)a zostata okreslona zgodnie NIE zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem sg 0sobno:

' e pacjentki z  zaburzeniami  systemu naprawy
nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw (dMMR) lub
wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H)

e pacjentkibezzaburzen systemu naprawy nieprawidiowo
sparowanych nukleotydéw (pMMR) lub bez wysokiej
niestabilnosci mikrosatelitarnej (bez MSI-H).

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK Technologie poréwnano zrefundowana, na dzien zto zenia
z wlasciwym komparatorem? wniosku, aktualng praktyka kliniczna.

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )

kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? B

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Zastosowano dozywotni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Zastosowana metodyka wazenia efektéw klinicznych
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z NIE i kosztéw ponoszonych w horyzoncie dozywotnim zaburza
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? wnioskowanie dot. efektywnosci.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow o o
zdrowotnych? TAK Koszty 5%/ rok, efekty zdrowotne 3,5%/ rok.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow NIE Dla warto$cidekrementéw uzytecznosci stanow zdrowia
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? przeglad systematyczny nie zostat przeprowadzony.
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci NIE Nie uzasadniono doboru parametryzacjidla dekrementow
stanow zdrowia? uzytecznos$ci stanéw zdrowia.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono petng analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” r6wnowaz3 sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwos$ci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdziat 11. AE wnioskodawcy)

Nie wskazano.

Ograniczenia zalozen zidentyfikowane przez Agencje

e Gidwnym ograniczeniem analizy jest przyjecie podejscia analitycznego kumulujgcego wyniki dla
heterogenicznych kohort pacjentek, tj. chorych z dMMR (o istotnie wigkszej liczbie potencjalnych
komparatorow, w szczegdlnoSci przeciwciat anty-PD-1/ PD-L1 (aktualnie we wskazaniu zarejestrowany
pembrolizumab, dostarlimab) i chorych z pMMR. ZatoZzenie to powoduje zaburzenie wnioskowania dot.
efektywnosci kosztowej, poniewaz wnioski o efektywnosci terapii w populacji dAMMR przenoszone sg na
populacje pMMR, w ktorej technologia (CHT+DUR+OLA) nie jest efektywna kosztowo.

e Przedstawiona struktura modelu nie odpowiada przebiegowi chorego w modelu. Zatozenie dot. roznej
parametryzacji krzywych PFS i TID powoduje ograniczenie kosztéw stosowania lekéw wzgledem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

68/112



Imfinzi (durwalumab) + Lynparza (olaparyb) 0T.423.1.17.2025

utrzymania efektu klinicznego, co nie jest poprawnie zaprezentowane w strukturze modelu —
W rzeczywistosci w stanie PFS wystepujg dwa ,podstany” (ktére tworcy modelu wyszczegolnili
w dokumencie elektronicznym w arkuszu Introduction):

o PFS w trakcie terapii interwencja (onTrt);

o PFS po przerwaniu leczenia interwencjg (offTrt).
Ponizej przedstawiono wykresy krzywych z podziatem na subpopulacje dMMR i pMMR. Na wykresach
zauwazalna jest istotna heterogenicznos¢ przebiegu pacjenta w modelu, w szczegdlnosci dyspersja
miedzy ramieniem onTrT i offTrtw populacjidMMR, stad wspdlne traktowanie populacjiistotnie zaburza
wnioskowanie o klinicznych i ekonomicznych efektach stosowania poszczegdinych technologii.

Rysunek 5. Alokacja pacjentéw w modelu — dMMR, ramie interwencji (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

Rysunek 6. Alokacja pacjentow w modelu— dMMR, rami¢ komparatora (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)
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Rysunek 7. Alokacja pacjentéw w modelu — pMMR, ramie interwencji (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

Rysunek 8. Alokacja pacjentéw w modelu- pMMR, ramie komparatora (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

e W modelu, po progresji choroby, nie uwzgledniono monitorowania terapii w ramach programu lekowego
dla dostarlimabu/ pembrolizumabu w ramieniu CHT.

e W modelu uwzgledniono czesto$¢ zdarzen niepozadanych >3 stopnia niezgodnie ze wskazanym
zatozeniem (tj. wystepujgcych powyzej 5% kohorty).

e Przedstawione w ramach uzupetnien o wymagania minimalne oszacowania nie spetniajg formalnej definiciji
analizy okreslonej w wytycznych HTA i wszystkich wymaganych przez Rozporzadzenie ws. wymagan
minimalnych informacji — nie przedstawiono efektow zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem
poszczegoblnych schematdw, nie przedstawiono wspoétczynnikow CUR/CER.

Ponadto, w ocenie analitykéw Agenciji, w zwigzku z przedstawiong metaanalizg sieciowg wnioskodawcy
stwierdzono istotne statystycznie réznice pomiedzy technologiami w zakresie wystepowania zdarzen
niepozadanych stopnia 3. 1 4., co przy uwzglednieniu dekrementéw uzytecznosci stanéw zdrowia i kosztow
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leczenia zdarzen niepozgdanych w ramach analizy podstawowej wskazuje na celowos$é przeprowadzenia
petnej analizy inkrementalnej.

Argumentem za przeprowadzeniem petnej analizy inkrementalnej jest takze brak badan bezposrednio
poréwnujacych technologie wnioskowang i potencjalne komparatory, co uniemozliwia wnioskowanie
o0 braku réznic (non-inferiority) pozwalajgce na stwierdzenie tozsamosci wynikdw klinicznych —
przedstawione oszacowania, a takze opublikowane metaanalizy, prezentuja wysoki zakres przedziatow
ufnosci, co nalezatoby dodatkowo zwalidowaé w ramach analiz probabilistycznych, a co nie zostalo
przedstawione w dokumentacji do wniosku.

W ramach przedstawionej metaanalizy nie przedstawiono rowniez informacji, czy kohorty pacjentow byly
dopasowane pod wzgledem charakterystyki (MAIC), co ograniczytoby niepewnos$¢ zwigzang
z przedstawionymi oszacowaniami.

Nalezy takze wskazaé, iz w analizie dodatkowej nie uwzgledniono oceny ryzyka przerwania terapii, co
rowniez ma istotny, negatywny wptyw na ocene wnioskowania z przedstawionych oszacowan.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdziat 11. AE wnioskodawcy)

e Analize ekonomiczng oparto m.in. na danych klinicznych, opisanych w analizie klinicznej, wobec czego
opisane tam ograniczenia (w szczegodlnosci dotyczgce badania RCT IMFINZI (durwalumab) i LYNPARZA
(olaparyb) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium DUO-E) wystepujg rowniez w niniejszej analizie. Ponizej przedstawiono wybrane
ograniczenia analizy odnoszgce sie do przeprowadzonego modelowania, ktére uznano za szczegélnie
istotne.

e W badaniu DUO-E, w momencie odciecia danych wykorzystanych do modelowania przezycia catkowitego

w analizie ekonomicznej, mediana okresu obserwacji pacjentek wynosita 18,4 miesiecy wsrdd leczonych
durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig, 18,7 miesiecy w ramieniu CTH + DURV + OLA, oraz
18,6 miesiecy u chorych przyjmujgcych samg chemioterapie. Maksymalny horyzont obserwacji nie
przekraczat 3 lat, a odsetek pacjentek z obserwacjg ponad dwuletnig byt bardzo niski (<10%). Ze wzgledu
na wzglednie krotki horyzont obserwacji OS, przeprowadzone dfugookresowe estymacje przezycia
catkowitego pacjentek z EC obarczone sg znaczng niepewno$cig, zwtaszcza w subpopulacji dMMR
(stanowigcej 20% populacji ITT badania), w ktorej rowniez liczba zdarzern OS byta niewielka. Z uwagi na
wyszczegolnione powyZzej ograniczenia obcigZzone niepewnoscig sg rowniez przeprowadzone estymacje
PFS oraz Sredniego czasu leczenia.
Komentarz Agencji — jak wskazat wnioskodawca populacje dMMR w badaniu stanowito ok. 20% kohorty,
natomiast dla celéw analizy przyjeto udziat chorych w ilosci 43%, co istotnie zaburza wnioskowanie
dot. efektywnosci kosztowej ocenianych terapii (na co wskazuje analiza wrazliwosci wnioskodawcy,
scenariusz 32.) W zwigzku z powyzszym przedstawiono obliczenia wtasne Agenciji stratyfikujgc populacje
na dAMMR i pMMR).

e Dodatkowo warto$ci uzyteczno$ci stanéw zdrowotnych przyjeto na podstawie danych z proby DUO-E —
odpowiednio 0,782 dla stanu wolnego od progresji choroby oraz 0,731 dla stanu po progresji). WartoSci te
przyjeto dla Sredniej wieku chorych na EC, czyli 62,6 lat, co wigze sie z ryzykiem uzyskania nieadekwatnych
warto$ci uzytecznosci u pacjentek w innych przedziatach wiekowych w poréwnaniu do populacji oséb
zdrowych. Aby unikngc takiego zdarzenia, w obliczeniach uwzgledniono korekte o uzyteczno$ci zwigzane
z wiekiem dla populacji ogéinej (dane zaczerpnieto z publikacji Golicki 2021).

e Struktura dalszego leczenia systemowego zostata okre$lona w oparciu o dane z badania DUO-E, w ktorym
stosowano — poza standardowg chemioterapig i immunoterapia w subpopulacji z dMMR - terapie
nierefundowane w warunkach polskich w niniejszym wskazaniu (immunoterapie w subpopulacji pMMR,
lenwatynib). Z tego wzgledu, w adaptacji modelu do warunkéw polskich uwzgledniono wyfgcznie strategie
refundowane w Polsce, a udziaty terapii nierefundowanych przypisano proporcjonalnie do terapii
uwzglednionych w analizie.

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje

e W przypadku braku informacji dot. odchylenia/ btedu standardowego w analizie probabilistycznej przyjeto
arbitralnie 10% wartosci Srednie;.
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Dostepne dane ekstrapolowano w horyzoncie dozywotnim z zastosowaniem metod parametrycznych —
prostych i zZlozonych (modele sklejane), co wigze sie ze wzrostem niepewnosci dla wynikéw
obserwowanych w dtugim okresie (>30 mies.).

W modelu uwzgledniono koszt terapii Il linii leczenia bez uwzglednienia efektéw klinicznych, co
w szczeg6lnosci w przypadku immunoterapii dostarlimabem/ pembrolizumabem w monoterapii
(odpowiednio badania GARNET/ KEYNOTE-158) wigze sie z istotnymi watpliwo$ciami interpretacyjnymi
przedstawionych wynikow.

Nalezy w tym miejscu dodatkowo podkresli¢, iz uwzglednienie w ramieniu CHT immunoterapii w Il linii
leczenia istotnie wptywa na kosztochtonnos$¢ schematu (por. tabela 50 — réznica ok. 100 tys. zt w populacii
dMMR).

Uzytecznos$ci standw zdrowia:

o Parametry stanéw zdrowia — PFS i PD okreslono na podstawie nieopublikowanych danych z badania
DUO-E. Wartosci zmapowano z EQ-5D-5L na EQ-5D-3L zgodnie z taryfg brytyjska (co wynika
z watpliwosci dot. wiarygodnosci taryfy dla instrumentu w UK®) pomimo istnienia bezposrednio
mierzonej taryfy polskiej (Golicki 2019).

o Nie przedstawiono wynikow analizy regresji (o ktérej mowa w AE wnioskodawcy, str. 69) w celu
okreslenia poprawnosci doboru metody parametryzacji.

o Nie uwzgledniono parametrow uzytecznosci standéw zdrowia dla potencjalnych dalszych linii leczenia
(koszt uwzgledniono), np. radioterapii paliatywnej (czy tez np. po Il progresjiw przypadkuimmunoterapii
stosowanych w ramieniu CHT);

o Dane dotyczace parametrow HSU dla zdarzen niepozadanych zostaty pozyskane niesystematycznie
(nie przedstawiono charakterystyki badan) z zastosowaniem réznych metod pomiaru i nie moga, bez
dostosowania, byé wykorzystane na rzecz analizy. W szczegolnosci:

= Dane dot. anemii (Swinburn 2010) — metoda bezposrednia — handlowanie czasem (TTO, ang. time
trade-off) w populacji generalnej Brytyjczykéw, oceniana w kontek$cie noworozpoznanego,
przerzutowego raka nerkowokomérkowego [MRCC], nie wskazano okresu przeprowadzenia
badania)

= Dane dot. neutropenii i hipokaliemii (Nafees 2008) — metoda bezposrednia — loteria (SG, ang.
standard gamble) w populacji generalnej Brytyjczykéw, oceniane w kontek$cie przerzutowego,
niedrobnokomérkowego raka ptuca w drugiej linii leczenia. Dodatkowo parametr dla hipokalemii nie
zostat przedstawiony w publikacji, przyjeto warto$¢ dla zmeczenia (ang. fatigue).

= Dane dla nadci$nienia (-0,020) nie znajdujg uzasadnienia w cytowanych dokumentach zrédtowych;

= Dane dot. zatorowosci ptucnej (Locadia 2004) — metoda bezposrednia— TTO, gromadzono w latach
2000-2002 w Holandii, dane pozyskane od chorych na rézne zdarzenia zwigzane z zakrzepica,
warto$ci dodatkowo nie sg okreslone wtasciwym TTO a liczbami skonwertowanymi z wartosci
okres$lonymi w skali 0-100 (reskalowanymi do 0-1).

Dodatkowo —w ocenie analitykéw Agencji efekt zdarzen niepozadanych jestjuz uwzgledniony w ramach
danych pozyskanych z badania DUO-E.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w ramach analizy zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej, zewnetrznej oraz analize
konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi.

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 94-95):

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych
z wprowadzeniem danych oraz struktura modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

o testowanie wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych warto$ci,
e testowanie powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosciach wej$ciowych,

e analiza kodu programu (poprawnos$ci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Microsoft
Excel®).

® https://www.nice.org.uk/process/pmag36/resources/nice-health-technology-evaluations-the-manual-pd f-72286 779244741 (rozdziat 4.3.16,

str. 76)
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Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu przedstawiono w Rozdziale 14.4.

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci, w ramach ktérej
sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych warto$ci pojedynczych parametréw w obrebie zdefiniowanego
Zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmiany kosztow i wynikow zdrowotnych. W kazdym
wariancie analizy wraZliwo$ci wplyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasadniony,
w szczegolnosci:

e przyjecie minimalnych/maksymalnych warto$ci parametrow  kosztowych prowadzito  do
zZmniejszenia/zwiekszenia kosztu catkowitego,

e wzrost/redukcja uzyteczno$ci stanéw zdrowotnych prowadzito do zwigekszenia/zmniejszenia efektéw
zdrowotnych (QALY),

e modyfikacja parametrow kosztowych nie wptywata na zmiany osigganych wynikéw zdrowotnych.
Szczegotowe wyniki analizy przedstawiono w Rozdziale 10.
Zgodnie z trescig przedstawiong w rozdziale 14.4. AE wnioskodawcy dla punktu:
e Uzytecznosci w stanie PF i PD réwne 0,
o Arkusz ‘Utility & AE Inputs’, komorki D8:D9,
Catkowite QALY poréwnywanych terapii rowne 0

Potwierdzenie
Nie jest zgodne z oszacowaniem w modelu, poniewaz nie uwzgledniono réznic wynikajacych z wystepowania
zdarzeh niepozadanych.
W przypadku punktu

e Uzytecznosci w stanie PF i PD réwne 1

e Arkusz ‘Utility & AE Inputs’, komérki D8:D9

o Catkowite QALY poréwnywanych terapii rowne LY

e Potwierdzenie
Rowniez stwierdzono niezgodnos$¢ z oszacowaniami modelu — w tym przypadku stwierdzono zardwno réznice
miedzy LY i QALY wolnymi od progresijijak i LY i QALY po progresji choroby, co daje r6zne wyniki tgczne (

]1). Powodem rozbieznosci jest uwzglednienie w oszacowaniach
korekty HSU zwigzanej z wiekiem, a takze wspomnianych zdarzeh niepozadanych. Wytgczna zmiana
wskazanych komérek nie potwierdza poprawnosci funkcjonowania modelu.

W ocenie analitykdw Agenciji kalkulator funkcjonuje poprawnie w ocenianym zakresie analizy, tj. generuje logiczne
wyniki na podstawie zaimplementowanych danych.

Struktura modelu jest wysoce skomplikowana — 33 arkusze (+8 ukrytych) dot. AE, stwierdzono problemy
z czytelnoscig i transparentnoscig modelu — wielokrotne przeklejanie danych, liczne komaérkiwyboru, ukryte tresci
(np. w arkuszu Settings), czes¢ zaimplementowanych funkcjonalnosci nie jest wykorzystywanych w adaptaci,
cze$¢ makr wykonuje sie automatycznie po zmianach parametryzacji (makro Reset_defaults), konieczno$é
przeliczania wynikow AE po zmianie pojedynczego parametru (ze wzgledu na przyjetg metodyke ,wazenia” kohort
chorych).

Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego analiz ekonomicznych (rozdziat
14.2. AE wnioskodawcy, str. 133-137) odnaleziono jedng publikacje — Zhu 2024.

W ramach analizy wnioskodawcy opisano wytacznie informacje pochodzace z abstraktu, w ramach pisma
uzupetniajgcego o wymagania minimalne z publikacji wyekstrahowano informacje kliniczne, jednakze nie
uzupetniono danych ekonomicznych. Agencja w ramach analizy pozyskata od autoréw publikacje petnotekstowa.
W ponizszej tabeli zestawiono wybrane wyniki autoréw publikacji.

Uzytecznos$ci stanow zdrowia: PFS - 0,817, PD — 0,779, AE - -0,095. Koszty pozyskano z bazy CMS7/Drugs.com.

" The Centers forMedicare & Medicaid Services, https:// www.cms.gov/medicare/payment/fee-for-service-providers/partb-drugs/average-
drug-sales-price/asp-pricing-files
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Tabela 65. Wybrane wyniki analizy farmakoekonomicznej Zhu 2024 (opracowanie Agencji na podstawie Zhu 2024)

Wyszczegdlnienie Kosz:lj:gg()o wity LY Aég-l\fs QALY AQéHL.IY Vs (Ulé:[I)E/ﬁY) (USE/(%?LY)
Populacja catkowita
Chemioterapia (CHT) 119 343 4,16 Ref. 3,28 Ref. Ref. Ref.
CHT+Dostarlimab 501 917 5,66 15 4,46 1,18 255 049 324 076
CHT+DUR 320 118 5,02 0,86 3,97 0,69 233 459 292 251
CHT+DUR+OLA 679 614 6,01 1,85 4,74 1,46 302 849 383 402
CHT+Pembrolizumab 455 638 4,99 0,83 3,95 0,67 405 175 499 803
Populacja dMMR/ MSI-H
Chemioterapia (CHT) 158 042 6,37 Ref. 5,00 Ref. Ref. Ref.
CHT+Dostarlimab 999 059 12,9 6,53 10,18 5,18 128 793 162 359
CHT+DUR 425 618 7,78 1,41 6,15 1,15 189 770 232623
CHT+DUR+OLA 813 004 9,27 2,9 7,31 2,31 225 849 283534
CHT+Pembrolizumab 698 859 11,08 4,71 8,76 3,76 114 823 143 894
Populacja pMMR/ MSS
Chemioterapia (CHT) 122 135 4,16 Ref. 3,28 Ref. Ref. Ref.
CHT+Dostarlimab 457 621 5,13 0,97 4,05 0,77 345 862 435 697
CHT+DUR 323014 5,00 0,84 3,95 0,67 239 142 301971
CHT+DUR+OLA 688 796 5,95 1,79 4,7 1,42 316 570 399 057
CHT+Pembrolizumab 451 100 4,80 0,64 3,80 0,52 514 008 632 626

Sredni kurs NBP z dnia 28.05.2025 r. 1 USD = 3,7456 PLN.

Ponizej przedstawiono dodatkowo wykresy akceptowalnosci kosztéw (CEAC) dla poszczegdlnych populacji.
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Rysunek 9. Wykresy CEAC dla populacji: A) ogétem, B) dMMR/MSI-H, C) pMMR/MSS (Zhu 2024)
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Whnioskodawca wskazat, ze nie odnalazt analiz na stronach agencji HTA. W ramach uzupetnienia o0 wymagania
minimalne przedstawiono podsumowania.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie uzupetniajgce dla przedstawionych danych. Na stronie CDA-AMC
odnaleziono 2 odwotania do analizowanej technologii — dla populacji dIMMR8 i pMMR? (wniosek wycofany przez
podmiot odpowiedzialny). Na stronie NICE odnaleziono materiaty i ocene EAG (zewnetrznej grupy oceniajgcej)

(BMJTAG)10

8 https://www.cda-amc.ca/sites/d efault/files/DRR/2025/PC0366-Imfinzi FINAL Rec.pdf [dostep: 29.05.2025 r.]

® https://www.cda-amc.ca/durvalumab-olaparib-carboplatin-paclitaxel [dostep: 29.05.2025 t.]

19 https://www.nice.org.uk/quidance/gid -tal1340/d ocuments/committee-papers [dostep: 29.05.2025 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

74/112




Imfinzi (durwalumab) + Lynparza (olaparyb) 0T.423.1.17.2025

Zgodnie z podsumowaniem analizy farmakoekonomicznejdla wskazania dMMR przeprowadzono modelowanie
zblizone do ocenianego w niniejszym wniosku (model PSM, horyzont 37-letni). Gtdwnym komparatorem byt
dostarlimab w skojarzeniu z chemioterapia. Zgodnie z przedstawionymi wynikami CHT+DUR byty zdominowane
(koszt inkrementalny 231 661 CAD, efekt inkrementalny -0,61 QALY w horyzoncie dozywotnim). Jako gtéwne
ograniczenia analizy wskazano niepewnos¢ dot. PFS i OS zwigzang z pordwnaniem posrednim, ograniczenie
Smiertelnosci w oparciu o przezycie w populacji ogolnej (w ocenie analitykow AOTMIT to postepowanie wiasciwe,
jednak nie jest wiadome, w jaki sposob przeprowadzono dopasowanie krzywych OS), przyjecie nizszego RDI dla
durwalumabu wzgledem braku takiego zatozenia dlainnych lekéw, brak zanikania skutecznosci terapii, przyjecie
brytyjskich uzytecznosci stanéw zdrowia dla Kanady.

Przeprowadzona reanaliza CDA-AMC nie zmienita wnioskowania, refundacja pod warunkiem obnizenia ceny do
kosztu stosowania dostarlimabu.

Model przedstawiony dla NICE jest zblizony do ocenianego, zastosowano podobne rozktady parametryczne,
charakterystyke poczatkows. Istotng réznicg byt maksymalny okres terapii wynoszacy 3 lata, co ma wptyw na
kosztochtonno$¢ technologii i jest warunkiem refundacji we wskazaniu dAMMR).

Zgodnie z przedstawionymi informacjami — w ramieniu dMMR AQALY = 5,37, w ramieniu pMMR AQALY=0,67.
W ocenie EAG uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi byty ujete w ramach HSU dla stanéw
zdrowia PFS i PD, zatlozenie o dodatkowym dekremencie utrzymano wylgcznie z powodu przyjecia podobnego
zatoZenia przy ocenie dostarlimabu.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej zestawiono wyniki generowane w modelu z dtugoterminowymi obserwacjami dla
ramienia CHT (badania RUBY i GOG0209).

Zgodnie z przytoczonymi badaniami model ekonomiczny zaniza przezycie catkowite i przezycie wolne od
progresji choroby w ramieniu CHT wzgledem obserwacji z badania GOG0209, w szczegdlnosci w diuzszym
horyzoncie obserwacji, pomimo zbieznych median czasu PFS i OS.

W przypadku badania RUBY odsetek chorych PFS jest istotnie wyzszy w przypadku populacji dMMR zaréwno po
12 jak i 24 miesigcach. W przypadku populacji pMMR po 12 miesigcach odsetek chorych bez progresji choroby
jest wyzszy, natomiast po 24 miesigcach — nizszy niz w badaniu RUBY. Odsetki czasu przezycia ogoétem sg na
zblizonym poziomie (AMMR: 79,3% vs 75,5% oraz 58,7% vs 54,4% po 12 i 24 mies.; pMMR: 81,7% vs 79,9%
i 55,1% vs 61,3% po 12 i 24 mies.)

5.3.4. Obliczenia wiasne Agenciji

W zwigzku ze stwierdzeniem istotnych rozbieznosci w wynikach szacowanych dla populacji dMMR i pMMR
podjeto decyzje o przedstawieniu osobnych, petnych (uwzgledniajgcych probabilistyczng analize wrazliwosci)
oszacowan dla poszczegdélnych subpopulacii.

5.3.4.1. Populacja dMMR

Wyniki zdrowotne

W ponizszej tabeli przedstawiono zdyskontowane wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego
modelowania.

Tabela 66. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach modelowania - dMMR (opracowanie Agencji)

Miara Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna
LY 11,21 3,69 7,51
QALY 7,74 2,67 5,07

W wyniku przeprowadzonych oszacowan stwierdzono wzrost dtugosci zycia (LY) oraz dtugosci zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) wzgledem przyjetego komparatora w dozywotnim horyzoncie modelowania.

Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ekonomiczne oraz réznice w koszcie dla ocenianej technologii
i komparatora w analizowanym problemie decyzyjnym z perspektywy NFZ w wariancie z RSS oraz bez RSS
(wartosci w nawiasie) w dozywotnim horyzoncie analizy.
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Tabela 67. Zestawienie kosztow — perspektywa NFZ, dMMR [w z{] (opracowanie Agenc;ji)

Grupa kosztow Interwencja Komparator Wartos¢ Inkrementalna

Koszt lekoéw
(bez RSS)

W tym durwalumab
(bez RSS)

Podanie lekow

Diagnostyka genetyczna

Koszt dalszego leczenia aktywnego

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Diagnostykai monitorowanie (przed progresja)

Diagnostyka i monitorowanie (po progres;ji)

Koszt opieki paliatywnej

Koszty catkowite
(bez RSS)

Tabela 68. Zestawienie inkrementalnych wspétczynnikow kosztow-efektywnosci (ICER [zi/LYg]) i kosztow-uzytecznosci
(ICUR [zt/QALYg]) - dMMR (opracowanie Agencji)

Wspétczynnik Wariant ceny Perspektywa NFZ
bez RSS 127 193
ICER
zRSS
bez RSS 188 428
ICUR
z RSS

Stosowanie technologii wnioskowanych wigze sie z wyzszymi kosztami leczenia wzgledem porownywanego
komparatora, w szczegdlnosci roznice wynikajg z kosztu technologii wnioskowanych w poréwnaniu z przyjetym
komparatorem.

Analiza cen progowych

Tabela 69. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii - dMMR (opracowanie Agencji)

. Progowa CZN zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia [zf]
Wariant RSS — —
Imfinzi 120 mg Imfinzi 500 mg
Bez RSS
Z RSS

Oszacowane progowe ceny zbytu sg

Analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wykresy rozrzutu wynikdéw na ptaszczyznie optacalnosci i krzywe akceptowalnosci

kosztow. Zgodnie z oszacowaniem, prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej technologii w populacji dMMR

wynosi 88,3% i jest wyzsze wzgledem oszacowania z analizy podstawowej wnioskodawcy. Nalezy rownoczesnie

nadmieni¢, iz oszacowane wartosci QALY/LY sg nizsze niz w analizie deterministycznej (odpowiednio 4,17 vs

5,07 oraz 10,39 vs 11,21 dla ramienia CHT+DUR) Oszacowany ICUR probabilistyczny wyniost z RSS
ZHQALY
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Rysunek 10. Rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — populacjadMMR, z RSS(opracowanie Agencji napodstawie modelu
wnioskodawcy)

Rysunek 11. Krzywe optacalnosci — populacja dMMR, z RSS (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

5.3.4.2. Populacja pMMR

Wyniki zdrowotne

W ponizszej tabeli przedstawiono zdyskontowane wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego
modelowania.
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Tabela 70. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach modelowania — pMMR (opracowanie Agencji)

Miara Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna
LY 5,45 4,56 0,89
QALY 3,84 3,19 0,64

W wyniku przeprowadzonych oszacowan stwierdzono wzrost dlugosci zycia (LY) oraz dtugosci zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) wzgledem przyjetego komparatora w dozywotnim horyzoncie modelowania.

Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ekonomiczne oraz rdéznice w koszcie dla ocenianej technologii
i komparatora w analizowanym problemie decyzyjnym z perspektywy NFZ w wariancie z RSS oraz bez RSS
(wartosci w nawiasie) w dozywotnim horyzoncie analizy.

Tabela 71. Zestawienie kosztow — perspektywa NFZ, pMMR [w zi] (opracowanie Agencji)

Grupa kosztow Interwencja Komparator Wartos¢ Inkrementalna

Koszt lekow
(bez RSS)

W tym durwalumab
(bez RSS)

W tym olaparyb
(bez RSS)
Podanie lekow

Diagnostyka genetyczna

Koszt dalszego leczenia aktywnego

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Diagnostykai monitorowanie (przed progresjg)

Diagnostyka i monitorowanie (po progres;ji)

Koszt opieki paliatywnej

Koszty catkowite
(bez RSS)

Tabela 72. Zestawienie inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-efektywnosci (ICER [zi/LYg]) i kosztow-uzytecznosci
(ICUR [zt/QALYg]) - pPMMR (opracowanie Agencji)

Wspétczynnik Wariant ceny Perspektywa NFZ
bez RSS 971115
ICER
zRSS
bez RSS 1339 359
ICUR
z RSS

Stosowanie technologii wnioskowanych wigze sie z wyzszymi kosztami leczenia wzgledem poréwnywanego
komparatora, w szczegolnosci réznice wynikajg z kosztu technologii wnioskowanych w poréwnaniu z przyjetym
komparatorem.

Analiza cen progowych

Tabela 73. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii — pMMR (opracowanie Agencji)

Wariant RSS Progowa CZN zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia [zf]
Imfinzi 120 mg Imfinzi 500 mg Lynparza 56x100 mg Lynparza 56x150 mg
Bez RSS
Z RSS

Oszacowane progowe ceny zbytu sg
Analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wykresy rozrzutu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci i krzywe akceptowalnosci
kosztéw. Zgodnie z oszacowaniem, prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej technologii w populacji pMMR
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wynosi % ijest nizsze wzgledem oszacowania z analizy podstawowej wnioskodawcy. R6znice w oszacowaniu
QALY i LY nie byty istotnie r6zne od wariantu podstawowego.

Rysunek 12. Rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci —populacjapMMR, z RSS(opracowanie Agencji napodstawie modelu
wnioskodawcy)

Rysunek 13. Krzywe optacalnosci — populacja pMMR, z RSS (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci:

e produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab) w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapig opartg o zwigzki
platyny w pierwszej linii leczenia systemowego pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium (EC), po ktérej — u pacjentek, u ktdérych choroba nie ulegta progresji podczas pierwszej linii
leczenia — w leczeniu podtrzymujagcym w monoterapii u pacjentek z zaburzeniami systemu naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (dMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H)
potwierdzonej zwalidowanym testem;

e produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab) w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapig opartg o zwigzki
platyny w pierwszej linii leczenia systemowego pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium, po ktdrej —u pacjentek, u ktérych choroba nie ulegta progresji podczas pierwszej linii leczenia
— w leczeniu podtrzymujgcym w skojarzeniu z produktem leczniczym Lynparza (olaparyb) u pacjentek
bez zaburzen systemu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (pMMR) lub bez wysokiej
niestabilnosci mikrosatelitarnej (bez MSI-H).

Identyfikacja statusu wymagana jest przed wilgczeniem leczenia podtrzymujgcego. W przypadku
udokumentowanego braku mozliwosci oznaczenia, dopuszcza sie do leczenia terapig skojarzong takze pacjentki
0 nieznanym statusie molekularnym guza.

Roéwnoczesnie wnioskodawca wskazat, iz analiza obejmuje chorych na zaawansowanego EC niezaleznie od
statusu molekularnego guza a wyniki w raporcie przedstawiono tacznie dla catego zakresu wnioskowanych
wskazan (tj. populacjidMMR i pMMR tgcznie). Przedstawiono metodyke wazenia efektow zdrowotnych, kosztéw
w celu oszacowania wspotczynnika ICUR.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA), w ktdrej jako komparator
przyjeto chemioterapie ztozong z karboplatyny i paklitakselu.

W ocenie analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13. ust. 3 Ustawy o refundacji — wnioskodawca
przedstawit badanie randomizowane (DUO-E), w ktérym wykazano wyzszg skutecznos¢ produktéw wzgledem
technologii bedgcej komparatorem na dzien zloZzenia wniosku.

Nalezy dodatkowo zwréci¢ uwage, iz aktualnie (29.05.2025 r.) w programie lekowym w populacjidMMR dostepna
jest terapia dostarlimabem w skojarzeniu z CHT a nastepnie monoterapii. Technologia nie byta refundowana
w momencie ztozenia wniosku, stad przyjety komparator (CHT) jest wlasciwy. Rownoczesnie Agencja proceduje
wniosek dot. pembrolizumabu w zblizonej populacji chorychl.

Whnioskodawca zaproponowat dla wnioskowanych interwencji RSS w postaci:

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy wspoétczynnik ICUR z perspektywy NFZ wynidst:
e bez RSS: 354 027 z/QALY.
e zRSS: ZHQALY.

Oszacowanie progowych cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy (z RSS):

e Imfinzi 120 mg: zt
e Imfinzi 500 mg: z
e Lynparza 56 x 100/150 mg: zh.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest licznymi zatoZzeniami i ograniczeniami, w szczegolnoSci:

e prezentacjg skumulowanych wynikéw dla populacji dAMMR i pMMR pomimo réznej skutecznosci
przedstawionej w badaniu DUO-E w tych populacjach (zasadniczo réznych technologii stosowanych we

" https://bip.aotm.qgov.pl/zlecenia-mz-2025/1054-materialy-2025/8921-32-2025-zlc [dostep: 29.05.2025 r.]
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wskazanych populacjach, przyjetej parametryzacji osobno dla populacji dMMR i pMMR w zakresie OS,
PFS, TTD)

e zastosowanych parametrow uzytecznosci stanéw zdrowia;

¢ watpliwosciami dot. walidacji modelu elektronicznego;

e niespdjnosci w zakresie przyjetych zatozen, np. w =zakresie czestoSci wystepowania zdarzen
niepozadanych, brak monitorowania terapii Il linii w ramach programu lekowego;

e uwzglednienie terapii Il linii, co w populacji dMMR istotnie zwieksza koszty ramienia CHT.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciagniecie zbieznych wnioskéw dot. efektéw klinicznych obserwowanych
w poszczegdlnych populacjach. W kontekS$cie efektywnosci kosztowej wnioski sg rozbiezne, jednak nalezy
wskaza¢ na rozne dane wejsciowe (W szczegdlno$ci zrdédta informacji o cenie ocenianych lekéw).
W ramach obliczen wtasnych Agencji przedstawiono stratyfikowane wyniki analizy ekonomiczne;j:

e dla populacji AMMR:

o ICUR z RSS: ZHQALY
o cena progowa:
= |mfinzi 120 mg: z
= Imfinzi 500 mg: z
e dla populacji pMMR:
o ICUR z RSS: ZHQALY
o Cena progowa:
= Imfinzi 120 mg: zt
= |mfinzi 500 mg: z
= Lynparza 56x100/150mg: zt

W ramach uzupetnienia dokumentacji wnioskodawca przedstawit dodatkowe zestawienie kosztu stosowania
whnioskowanych technologii w poréwnaniu z dostarlimabem i pembrolizumabem. W ocenie analitykéw Agencii
przedstawione oszacowania nie sg informatywne, tj. wytgczne przedstawienie kosztéw substancji czynnych
i kosztow podania, w kontekscie pierwotnych zatozen (np. leczenie kolejnej linii, braku uwzglednienia przerywania
terapii) zaprezentowanej réwnoczesnie metaanalizy sieciowej oraz dostepnych publikacji dot. o ceny efektywnosci
schematoéw terapeutycznych stosowanych w zaawansowanym EC, bez oceny rozrzutu wynikdw, oceny
konwergenciji i uwzglednienia innych czynnikdéw (np. $miertelnosci, realnych kosztéw komparatoréw) nie pozwala
na wnioskowanie o poprawnosci i stabilnosci oszacowanych cen.

Ponizej przedstawiono pogladowo wyniki analiz wnioskodawcy. Nalezy wskazaé, iz koszt stosowania olaparybu
w populacji p MMR w horyzoncie rocznym (pierwszym roku analizy) nie uchwycag kosztéw dtugoterminowych,
poniewaz terapia rozpoczyna sie po zakonczeniu chemioterapii (po co najmniej 18 tyg.), co w kontekscie wynikow
obserwowanych w diuzszym horyzoncie zaniza $redni koszt technologii przedstawiony ponize;j.

Tabela 74. Roczne koszty poréwnywanych immunoterapii — populacja dMMR (oszacowanie wnioskodawcy)

Durwalumab +
CTH (6 cykli) —

Dostarlimab +
CTH (6 cykli) —

Pembrolizumab +
CTH (6 cykli) —

Roznica kosztow:

Roéznica kosztow:

Kategoria kosztow - . DURVA vs DURVA vs
dumalumab"w dostarllmab'yv pembrollzuma'!o w DOSTAR PEMBRO
monoterapii monoterapii monoterapii
Koszty terapii (nabycie +
podanie lekéw), w tym: 255 554 z}t 260 015 zt
koszt lekéw z programu, w
tym: 245216 zt 249 677 zt
Immunoterapia 245 216 zt 249 677 zt
PARPI - -
koszt podania lekow 10 338 zt 10 338 zt

Tabela 75. Roczne koszty porownywanych immunoterapii — populacja pMMR (oszacowanie wnioskodawcy)

Durwalumab + CTH (6 Pembrolizumab + CTH (6 . .
. . . . . Réznica kosztow:
Kategoria kosztow cykli) — durwalumab + | cykli) — pembrolizumab w | ,o\2 .51 A'vs PEMBRO
olaparyb monoterapii
K;;:_zty terapii (nabycie + podanie lekéw), w 260 015 z1
koszt lekdw z programu, w tym: 249 677 zt
Immunoterapia 249 677 zt
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PARPI -
koszt podania lekow 10 338 zt

Tabela 76. Progowa cena zbytu netto produktéw Imfinzi i Lynparza (oszacowanie wnioskodawcy)

Produkt | . Progowa CZN: DURVA vs | Progowa CZN: DURVA vs Progowa CZN:

roduit feczniczy DOSTAR PEMBRO DURVA+OLA vs PEMBRO
Imfinzi 500 mg
Imfinzi 120 mg

Lynparza 56 x 100/150 mg

Dodatkowo, wramach uzupetnienia dokumentacji wnioskodawca przedstawit dodatkowe zestawienie rocznego
kosztu schematéw uwzgledniajgcy durwalumab, dostarlimab i pembrolizumab. Ponizej przedstawiono wyniki

uzyskane z wykorzystaniem powyzszego modelu z uwzglednieniem cen z obowigzujgcym RSS dla PEM i DOS.

Tabela 77. Roczne koszty poréwnywanych immunoterapii — populacja dMMR (oszacowanie wiasne)

Durwalumab + Dostarlimab + | Pembrolizumab + Réznicakosztéw: | Réznica kosztow:
Kategoria kosztow Cl Bl = eulggetdl = Er Bl = DURVA vs DURVA vs
durwalumab w dostarlimab w pembrolizumab w DOSTAR PEMBRO
monoterapii monoterapii monoterapii
Koszty terapii (nabycie +
podanie lekéw), w tym: _ _
koszt lekéw z programu, w _
tym: _
Immunoterapia [ [ ]
PARPI |
koszt podania lekow

Tabela 78. Roczne koszty poréwnywanych immunoterapii — populacja pMMR (oszacowanie wiasne)
Durwalumab + CTH (6 Pembrolizumab + CTH (6

Réznica kosztow:

Kategoria kosztéow cykli) —» durwalumab + | cykli) — pembrolizklmab w DURVA+OLA vs PEMBRO
olaparyb monoterapii
Koszty terapii (nabycie + podanie lekow), w
o y terapii (naby p ) .
koszt lekdw z programu, w tym: _
Immunoterapia _
PARPI |

koszt podania lekow

Nalezy jednak wskazaé, iz koszty stosowania analizowanych interwencji w horyzoncie rocznym (pierwszym roku
analizy) nie uchwyca kosztow dtugoterminowych (leczenie podtrzymujgce), zréznicowanych w zalezno$ci
od stosowanej interwencji i populacji. Ponadto, przedstawione oszacowania uwzgledniajg wyfgcznie koszty
substancjiczynnych i kosztow podania. Ograniczenie stanowi rowniez m.in. brak uwzglednienia kosztow leczenia
kolejnej linii, przerywania terapii oraz danych klinicznych zréznicowanych wzgledem statusu dMMR/MSIH
i p/MMR.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodykianalizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel: okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg durwalumabu
(produkt leczniczy IMFINZI) w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg platyne w | linii leczenia a nastepnie w
terapii podtrzymujacej z olaparybem (produkt leczniczy Lynparza) lub bez olaparybu, w zaleznosci od statusu
molekularnego guza.

Perspektywa: ptatnik publiczny (tozsama z perspektywag wspdéling ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow).
Horyzont czasowy: 2-letni.

Scenariusz istniejacy: produkty lecznicze Imfinzi (durwalumab) i Lynparza (olaparyb) nie sg systemowo
finansowane ze $rodkéw publicznych w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub
nawrotowego rakiem endometrium. Aktualnie we wnioskowanym wskazaniu (1. linia leczenia systemowego)
pacjentki mogg otrzymywac chemioterapie zawierajacg platyne, finansowang w ramach katalogu chemioterapii;
postepowanie po zakonczeniu chemioterapii obejmuje obserwacje chorych, bez stosowania aktywnego leczenia
podtrzymujacego odpowiedz.

Scenariusz nowy: pozytywna decyzja o objeciu refundacjg produktéw leczniczych Imfinzi i Lynparza w ramach
programu lekowego B.148. W scenariuszu nowym, wnioskowana interwencja zastgpi czesciowo lub w catosci
technologie opcjonalng stosowang w rozwazanej populacjidocelowej(chemioterapia 1. linii bez dalszego leczenia
podtrzymujgcego odpowiedz). Poszczegélne leki miatyby pozosta¢ w dotychczasowych grupach limitowych:
1218.0, Durwalumab oraz 1149.0, Olaparyb.

Zmiany udziatdbw rynkowych przedstawiono w ponizszej tabeli. Wartosci przed strzatkg odnoszg sie
do scenariusza istniejgcego, a wartosci po strzalce do scenariusza nowego.

Tabela 79. Struktura rynku w scenariuszu istniejacym vs scenariusz nowy (wariant podstawowy).

dMMR/MSI-H pMMR/MSS/nieznany taczny zakres wskazan

Strategia leczenia
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Udziat w liczbie pacjentek rozpoczynajacych leczenie

CTH + DURV +- OLA* 0% — 0% — 0% — 0% — 0% — 0% —
CTH 100% — 100% — 100% — 100% — 100% — 100% —
Razem 100% — 100%| 100% — 100%| 100% — 100%| 100% — 100%| 100% — 100%| 100% — 100%

Liczba pacjentek rozpoczynajacych leczenie

CTH + DURV +/- OLA* 0 0 0 0 0 0
CTH 150 186
Razem 150 186

* CTH + DURV w subpopulacji dMMR/MSI-H oraz CTH + DURV + OLA w subpopulacji pMMR/MSS/status nieznany

Analize przeprowadzono w wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym
i maksymalnym. Warianty skrajne, tj. wariant minimalny i maksymalny, oparto o alternatywne udziaty
whnioskowanej technologiiw populacji docelowej. W ramach walidacji modelu przeprowadzono rowniez analize
wrazliwosci, w ktérej zmieniano wartosci istotnych parametréow modelu i generowano wyniki przy nowych
ustawieniach.
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6.1.2.

Dane wejsciowe do modelu

Kategorie kosztow:

koszty lekow stosowanych w ramach poréwnywanych interwencji (DURV, OLA, CTH),
koszty podania lekdw,

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

koszty monitorowania choroby w stanach zdrowotnych,

koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

koszty diagnostyki genetycznej,

koszty dalszych linii leczenia,

koszty opieki terminalnej.

Szczegotowy opis analizy kosztdw przedstawiono w AE wnioskodawcy i rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA.

Zrédta danych:

Liczebno$¢ populacji docelowej - Oszacowanie wiasne na podstawie odnalezionej epidemiologii
(szczegoty w Rozdziale 4.1 BIA)

Udziaty rynkowe terapii w scenariuszu istniejgcym - Zgodnie z obecng praktykg kliniczng i statusem
refundacyjnym wnioskowanej technologii (czyli w zasadzie brak zrédta)

Udziaty rynkowe terapii w scenariuszu nowym - Na podstawie proghoz wnioskodawcy

Tempo wilgczania pacjentek do leczenia - Zalozenie wiasne wnioskodawcy (zgodne z biezacag
diagnostyka)

Koszty jednostkowe lekéw - Zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg
Koszty jednostkowe karboplatyny i paklitakselu - DGL 25/09/2024

Zuzycie lekéw (Dawkowanie i Wzgledna intensywnos¢ dawki [RDI]) - Wnioskowany program lekowy
(APD IMFINZI 2024), ChPL IMFINZI, ChPL Lynparza, badanie DUO-E

czas trwania leczenia - Model wykfadniczy w oparciu o mediane TDT z badania DUO-E
Koszty podania / wydania lekdw - NFZ 76/2024/DGL, NFZ 10/2024/DGL, AOTMIT WT.543.5.2024

Koszt diagnostyki i monitorowania w trakcie leczenia - NFZ 76/2024/DGL, NFZ 10/2024/DGL, AOTMIT
WT.543.5.2024

Koszt diagnostyki i monitorowania w po zakonczeniu leczenia - NFZ 57/2023/DS0OZ, AOTMIT
WT.543.5.2024, badanie DUO-E, NICE TA963

Koszty diagnostyki genetycznej - AWA Jemperli 2024, NFZ 99/2024/DS0OZ, NFZ 68/2023/DS0OZ,
AOTMIT WT.543.5.2024

Koszt dalszych linii leczenia na pacjentke z progresjg niezakonczong zgonem - Badanie DUO-E, DGL
01/03/2024, UR NFZ 5/2024/IV, DGL 25/09/2024, NFZ 76/2024/DGL, NFZ 10/2024/DGL, AOTMIT
WT.543.5.2024, ChPL Doxorubicinum Accord, ChPL Cisplatin Actavis, MZ 18/09/2024, Makker 2022,
Oaknin 2020, Coleman 2023

Odsetek progresiji niezakonczonych zgonem sposréd wszystkich progresji choroby - Badanie DUO-E,
dane niepublikowane

Koszty jednostkowe leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych - opracowanie danych NFZ
zamieszczonych na.statystyki.nfz.gov.pl, Badanie DUO-E, AOTMIT WT.543.5.2024

Koszty opieki konca zycia - UR NFZ 5/2024/IV, AOTMIT WT.521.5.2022
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 80. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populaciji

0OT.423.1.17.2025

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
bez uwzglednienia ograniczen w wykonywaniu diagnostyki genetycznej 1025 1035
po uwzgl. prognozowanego poziomu testowania w kierunku okreslenia MMR/MSI
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym, w tym:

dMMR/MSI-H

pPMMR/MSS/nieznany

Wariant z RSS

Tabela 81. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Kategoria

Rok 1 |

Rok 2

Wydatki w scenariuszu istniejacym [z1]

Koszty lekéw, w tym:

Durwalumab, w tym:

IMFINZI 500 mg

IMFINZI 120 mg

Olaparyb, w tym:

Lynparza 56x150 mg

Lynparza 56x100 mg

Chemioterapia

Podanie/wydanie lekéw

Leczenie zdarzen niepozgdanych

Diagnostyka/monitorowanie (PFS)

Diagnostyka/monitorowanie (po progresiji)

Dalsze aktywne leczenie

Opieka terminalna

Diagnostyka molekularna

Suma

Wydatki w scenariuszu nowym [zf]

Koszty lekow, w tym:

Durwalumab, w tym:

IMFINZI 500 mg

IMFINZI 120 mg

Olaparyb, w tym:

Lynparza 56x150 mg

Lynparza 56x100 mg

Chemioterapia

Podanie/wydanie lekow

Leczenie zdarzen niepozgadanych

Diagnostyka/monitorowanie (PFS)

Diagnostyka/monitorowanie (po progresji)

Dalsze aktywne leczenie

Opieka terminalna

Diagnostyka molekularna

Suma

Inkrementalne wydatki budzetowe [zi]

Koszty lekow, w tym:

Durwalumab, w tym:

IMFINZI 500 mg

IMFINZI 120 mg

Olaparyb, w tym:

Lynparza 56x150 mg
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Kategoria Rok 1 Rok 2
Lynparza 56x100 mg
Chemioterapia

Podanie/wydanie lekow
Leczenie zdarzen niepozgdanych
Diagnostyka/monitorowanie (PFS)
Diagnostyka/monitorowanie (po progresji)
Dalsze aktywne leczenie
Opieka terminalna
Diagnostyka molekularna
Suma

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg durwalumabu i olaparybu w wariancie uwzgledniajacym RSS,
wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego
0 (Rok 1) oraz (Rok 2).

Koszt refundacji wnioskowanej technologii stanowi gtéwng sktadowg réznigcg w poréwnanych scenariuszach.

Wariant bez RSS

W wariancie bez uwzglednienia RSS, wydatki ptatnika publicznego po objeciu refundacjg durwalumabu
i olaparybu w ramach wnioskowanego programu lekowego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o
41,8 min zt (Rok 1) i 0 116,0 mIn zt (Rok 2). Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli 19. w BIA wnioskodawcy.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 82. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny .
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i TAK :

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze

uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu TAK _

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK B

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?
Wartosci udziatéw rynkowych oparto na zatozeniach
wnioskodawcy, a te zestawiono pod katem zgodnosci z

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK/? oszacowaniami ekspertéw klinicznych, wartosci te byty

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ' zblizone
Nie testowano alternatywnych wartosci udziatéw
rynkowych w ramach analizy wrazliwosci.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK -

przyjetymiw analizach klinicznej i ekonomicznej?
Nalezy mie¢ na uwadze, ze od 1 kwietnia 2025 r. w
ramach programu B.148 w pierwszej linii leczenia
dostepny jest dostarlimab (Jemperli) w skojarzeniu z

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w terapii

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? podtrzymujacej dostarlimab w monoterapii, jednak ze

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? wzgledu na krétki okres refundacji DOS w | linii leczenia
raka endometrium brak jest danych NFZ dotyczacych
poziomu sprzedazy, ktére mozna by wykorzystaé w
ocenie.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysztej

sprzedazy wnioskowanego leku s3g spojne z TAK -

danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrzrozdziat 3.1.2 niniejszej AWA

o refundacji?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Patrz rozdziat 3.1.2 niniejszej AWA
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Analizascenariuszy skrajnych (min. i maks.)orazanaliza

TAK wrazliwosci

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

WSsrdd ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy przede wszystkim zwrdci¢c uwage na ograniczenia modelu
ekonomicznego zidentyfikowane w ramach analizy ekonomicznej dla leku Imfinzi, gdyz odnoszg sie one rowniez
do modelu wptywu na budzet, co wynika ze struktury wykorzystanego modelu, w ramach ktérej bezposrednio
korzystano z oszacowan kosztéw w kolejnych cyklach leczenia wspdlnych z modelem ekonomicznym.

Nalezy rowniez zwréci¢ uwage na ograniczenia dotyczgce oszacowania liczebnosci populacji docelows,
wynikajgce z braku polskich danych dotyczgcych liczby pacjentek rozpoczynajgcych leczenie 1. linii oraz
testowania genetycznego w kierunku okreslenia MMR/MS| w populacji docelowej w warunkach polskich. W celu
weryfikacji poprawnosci przyjetych zatozen przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano
alternatywne scenariusze i wartosci kluczowych parametréw modelu. Odsetek testowanych przyjety w wariancie
podstawowym jest zgodny z zatozeniami przyjetymi w analizie dla dostarlimabu dla analogicznego wskazania (w
subpopulacji dMMR).

Kolejnym problematycznym parametrem sg udziaty lekow w scenariuszu nowym. Wnioskodawca oszacowat te
wartosci jako zatozenie wltasne zestawiajgc je z opinig 2 ekspertow klinicznych i nie testowat alternatywnych
wartosci dla tego parametru.

Jeden z parametréw wykorzystany w analize tj. ,0dsetek progresji niezakonczonych zgonem sposrod wszystkich
progresji choroby” pochodzi z danych niepublikowanych z badania DUO-E.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza wrazliwosci z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka
Najwiekszy wzrost wydatkéw wystepuje w scenariuszu zaktadajgcym przeprowadzanie testu genetycznego w

kierunku MMR u 100% pacjentek (wydatki inkrementalne kolejno: ). Znaczacy spadek
wydatkéw inkrementalnych wystgpit natomiast przy zatozeniu utrzymania odsetka testowanych w kierunku MMR
na obecnym poziomie 40% (wydatki inkrementalne kolejno: ).

W Zadnym ze scenariuszy nie nastgpita zmiana wnioskowania w stosunku do wariantu podstawowego.

Analiza wrazliwosci bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Wplyw poszczegolnych wariantéw AW na wzgledng zmiane wydatkéw inkrementalnych jest zblizony do analiz z
uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla produktéow Imfinzi i Lynparza. Wynika to z faktu, ze
proponowany instrument dzielenia ryzyka oparty jest o mechanizm rabatowy, ktéry nie ma znaczagcego wptywu
na strukture wydatkéw ptatnika w scenariuszu nowym.

W Zzadnym ze scenariuszy nie nastgpita zmiana wnioskowania w stosunku do wariantu podstawowego.

Warianty skrajne
Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie minimalnym wynoszg kolejno
w 1.i 2. roku refundacji przy uwzglednieniu proponowanego RSS. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacii
durwalumabu iolaparybu, wynosi kolejno W scenariuszu howym oraz W scenariuszu
istniejgcym.
W wariancie maksymalnym inkrementalne wydatki pfatnika publicznego wynosza kolejno

, w 1. i 2. roku refundacji, uwzgledniajgc proponowany RSS. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacii
durwalumabu i olaparybu, wynosi kolejno W scenariuszu nowym oraz W scenariuszu
istniejacym.

Wyniki nieuwzgledniajace proponowanego RSSu zamieszczono w rozdziale 10.2.2. analizy wptywu na budzet.
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6.3.3. Obliczenia wiasne Agenciji

Wydatki ptatnika w podziale na subpopulacje bedg ksztalttowaé sie nastepujgco przy uwzglednieniu RSSu dla
durwalumabu i olaparybu):

e subpopulacjadMMR (durwalumab stosowany w monoterapii) — w 1. rokui w 2. roku
analizy
e subpopulacja pMMR (durwalumab podawany w skojarzeniu z olaparybem) — w 1. roku

i w 2. roku analizy
e subpopulacja pacjentek o nieznanym statusie molekularnym (durwalumab podawany w skojarzeniu
z olaparybem) — w 1. roku i w 2. roku analizy.

6.4. Komentarz Agencji

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg durwalumabu i olaparybu w wariancie uwzgledniajacym RSS,
wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego
o] (Rok 1) oraz (Rok 2).

Koszt refundacji wnioskowanej technologii stanowi gtéwng skfadowa réznigcg w poréwnanych scenariuszach.

Aktualnie oprécz oceny durwalumabu, w Agencji przeprowadzana jest ocena pembrolizumabu (Keytruda)
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujgcej pembrolizumebem w
monoterapii w zblizonym wskazaniu. Ponadto od 1 kwietnia 2025 r. w ramach program B.148. w skojarzeniu z
karboplatyng i paklitakselem w | linii leczenia raka endometrium u pacjentek dAMMR/MSIH dostepny jest produkt
Jemperli (dostarlimab). Poszerzenie spektrum dostepnych opcji terapeutycznych moze wptyngé na zmiany w
zakresie udziatdw poszczegdlnych terapii, co moze przetozy sie na rzeczywiste wydatki NFZ.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze stopniowa kwalifikacja pacjentéw do programu lekowego bedzie generowacé
dodatkowe koszty w kolejnych latach wykraczajgcych poza 2-letni horyzont analizy.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag do zapiséw programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Imfinzi (durwalumabu) w I linii leczenia
raka endometrium w skojarzeniu z chemioterapig, a nastepnie w terapii podtrzymujgcej durwalumabem
z olaparybem lub bez olaparybu w zaleznosci od statusu molekularnego guza, przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy - https://www.g-ba.de/

. Australia — https://www.pbs.gov.au/, https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.govt.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.05.2025 przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Imfinzi”, ,durvalumab”.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e dlapopulacjidMMR/MSI-H — trzy rekomendacje pozytywne: CDA AMC 2025a (warunkowo), HAS 2025a,
PBAC 2024; oraz projekt rekomendacji pozytywnej NICE 2025;

e dla populacji pMMR/MSS - jedng rekomendacje pozytywng HAS 2025b i projekt rekomendacji
negatywnej NICE 2025 (w PBAC odroczono oceneg, aw Kanadzie wniosek wycofano, CDA AMC 2025b).

Ponadto odnaleziono dwie odmowy HAS 2024a i HAS 2024b na wydania zezwolenia na wczesny dostep.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wykazanie wyzszosci terapii durwalumabem
w skojarzeniu z ChT (bez olaparybu) w zakresie rPFS nad komparatorem (HAS 2025a), zaspokojenie niektorych
waznych potrzeb pacjentéw zapewniajgc inng opcjeleczenia, ktérawydtuza zycie i opdznia postep choroby (CDA
AMC 2025a), ale tez na brak analiz OS w subpopulacjach pacjentow, wiekszg toksycznosci terapii, brak
mozliwosci wnioskowania o wptywie na jako$¢ zycia (HAS 2025a, HAS 2025b). W HAS 2025b dla leczenia
durwalumabem z olaparybem wskazano na brak rzetelnych danych uzasadniajgcych wktad terapeutyczny
olaparybu w fazie podtrzymujgcej w skojarzeniu z durwalumabem oraz brak wykazania wyzszosci w terapii
skojarzonej z olaprybem pod wzgledem OS.

Na dzien zakonczenia prac nad analizg byt dostepny jedynie projekt rekomendacji NICE 2025, ktérego tres$é, jak
zaznaczono w dokumencie moze ulec zmianie w wersji ostatecznej. W projekcie rekomendacji wskazano, ze
terapia wydiuza czas do pogorszenia stanu zdrowia i moze wydtuza¢ zycie w poréwnaniu do samej chemioterapii
Z rutynowg obserwacjg, jednak ze wzgledu na szacunkowe koszty terapii dla podgrupy pacjentow dMMR
zaproponowano rekomendacje pozytywng a dla podgrupy pMMR negatywng.

W dokumentach G-Ba w grupie pacjentéw pMMR leczonej durwalumabem z olaparybem stwierdzono istnienie
znacznej dodatkowej korzysci u pacjentdw z nowo rozpoznang chorobg i brak dodatkowej korzysci u pacjentow
z chorobg nawrotowg (G-Ba 2025b). W grupie pacjentow dMMR leczonych durwalumabem stwierdzono brak
udowodnienia dodatkowej korzys$ci, ze wzgledu na brak poréwnania z odpowiednim komparatorem (G-Ba 2025a).

Szczegobly przedstawia tabela ponize;.

Tabela 83. Rekomendacje refundacyjne dla Imfinzi (durwalumab) w leczeniu | linii raka endometrium

Orgarryliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
IMFINZI w skojarzeniu z . . L .
. . Ocena wystepowania dodatkowej korzysci klinicznej
kalrgggﬁ%naiémskzlga?sﬁm Wilu dorostych pacjentek z pierwotnym zaawansowanym rakiem endometrium
dorost (E)h 5 iervgv]otn m (stadium lll lub IV) lub nawrotowym rakiem endometrium z niedoborem naprawy
G-Ba 2025a zaaw);nsovean m Iu)lc/) niedopasowania (dMMR), ktére:
dMMR nawrotowym r)z:\kiem - nie otrzymaly jeszcze leczenia systemowego jako terapii pooperacyjnej lub
endometriuym Ktorzy s adiuwantowej w leczeniu pierwotnej zaawansowanej choroby,
kandydatami do Ieczzyen?a - nie otrzymaty jeszcze chemioterapii w leczeniu nawrotu choroby.
systemowego, a nastepnie
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Organizacija,

kandydatami do leczenia
systemowego, a nastepnie
IMFINZI w skojarzeniu z
olaparybem w raku
endometrium, ktéry nie ma
niedoboru MMR (pMMR)

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
leczenie podtrzymujgce IMFINZI | Wtasciwy komparator: Dostarlimab w skojarzeniu zkarboplatyng i paklitakselem,
w monoterapiiraka endometium | a nastepnie dostarlimab w monoterapii
zniedoborem naprawy
niedopasowania (dMMR). Przedstawione wynikibadania DUO-E nie sg odpowiednie do oceny d odatkowej
korzysci, poniewaz odpowiedniaterapia poréwnawcza okreslona przez G-BA
(dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem, a nastepnie
dostarlimab w monoterapii) nie zostata zasto sowana jako terapiaporéwnawcza
w badaniu DUO-E. W zwigzku ztym nie udowodniono dodatkowych korzysci
ze stosowania durwalumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a
nastepnie leczenia podtrzymujgcego durwalumabem w monoterapii w
poréwnaniu zodpowiednig terapig porownawczg w ocenianej populacji.
Ocena wystepowania dodatkowej korzysci klinicznej
W populacji dorostych pacjentek z pierwotnym zaawansowanym rakiem
endometrium (stadium Ill lub 1V) lub nawrotowym rakiem endometrium z
brakiem zaburzen MMR (pMMR), ktore:
- nie otrzymaly jeszcze leczenia systemowego jako terapii pooperacyjnej lub
adiuwantowej w leczeniu pierwotnej zaawansowanej choroby,
- nie otrzymaty jeszcze chemioterapii w leczeniu nawrotu.
IMFINZI w skojarzeniu z
karboplatyng i paklitakselem w | Wtasciwy komparator: Karboplatyna + paklitaksel, a nastepnie monitorowanie
leczeniu pierwszego rzutu
dorostych z pierwotnym Nowo zdiagnozowana choroba:
zaawansowanym lub W analizie ogdinej wyrazna przewaga w zakresie OS jest rownowazona przez
nawrotowym rakiem umiarkowanewady w odniesieniu do punktow koncowych w kategorii punktow
G-Ba 2025b endometrium, ktérzy sg koncowych dotyczgcych zachorowalno$ci. Wady te nie kwestionujg zakresu
pMMR kandydatami do leczenia poprawy OS. Nie stwierdzono istotnych réznic dla oceny korzy$ciw kategoriach
systemowego, a nastepniew | punktow koncowych jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem i dziatan
leczeniu podtrzymujgcym niepozadanych.
IMFINZI w skojarzeniu z W rezultacie w grupie pacjentéw znowo rozpoznang chorobg zidentyfikowano
olaparybem w raku znaczng dodatkowa korzysé ze stosowania durwalumabu w skojarzeniu z
endometrium, z prawidiowym | karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie durwalumabu i olaparybu.
MMR (pMMR).
Choroba nawrotowa:
W analizie nie bytoistotnej roznicy w ocenie korzysci w kategoriach punktu
koncowego w kategoriach OS, jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem i dziatan
niepozadanych. Istniejg umiarkowane wady w odniesieniudo zachorowalnosci.
W rezultacie nie stwierdzono dodatkowych korzysci ze stosowania
durwalumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie
durwalumabem i olaparybem u pacjentéw z nawrotem choroby.
Rekomendacja pozytywna
Korzys$¢ kliniczna (SMR) —istotna korzy$¢
Dodatkowa korzys¢ kliniczna (ASMR V) — niewielka poprawa $wiadczonych
ustug medycznychw poréwnaniu z leczeniem karboplatyng i paklitakselem w
leczeniudorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowanym lub nawracajgcym
zaawansowanym rakiem endometrium ze statusem guza dMMR/MSI-H.
w skojarzeniu z chemioterapia | Uzasadnienie:
opartgnaplatynie, a nastepnie | - wykazanie wyzszos$ci w badaniu DUO-E durwalumabu w skojarzeniu z
w monoterapii, jako leczenie paklitakselem + karboplatyng w fazie indukcji, nastepnie leczeniem
HAS 2025a pierwszego rzutu u dorostych | podtrzymujgce monoterapig durwalumabem, pod wzgledem rPFS w populacji
dMMR pacjentow z zaawansowanym | ITT
lub nawrotowym rakiem - brak wykazania wyzszos$ci durwalumabu w skojarzeniu z paklitakselem +
endometrium z niedoborem karboplatyng w fazie indukcji, a nastepnie leczeniem podtrzymujgcym
uktadu MMR (dMMR) durwalumabem w skojarzeniu zolaparybem, pod wzgledem OS, w populacji ITT
(wtym 20% pacjentéw zd MMR/MSI-H)ocenianej w ramach analizy posredniej;
- brak analizy OS dla podgrupy pacjentéw zdMMR/MSI-H w badaniu DUO-E;
- wzrost toksycznosci w poréwnaniu zinnymi grupami, szczegoélnie w przy padku
zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia, ktére zgtoszono u okoto 50%
pacjentow;
- brak mozliwos$ci wnioskowania o jakos$ci zycia
IMFINZI w skojarzeniu z Rekomendacja pozytywna
karboplatyng i paklitakselem Korzys¢ kliniczna (SMR) —istotna korzys¢
jako leczenie pierwszegorzutuu | Dodatkowa korzysc kliniczna (ASMR 1V) — niewielka poprawa swiadczonych
dorostych pacjentow z ustug medycznych w poréwnaniu zleczeniem karboplatyng i paklitakselem w
zaawansowanym lub leczeniudorostych pacjentdw z nowo zdiagnozowanym lub nawracajgcym
HAS 2025 nawrotowym rakiem zaawansowanym rakiem endometrium ze statusem guza pMMR/MSS.
OMMR endometrium, ktérzy sg Uzasadnienie:

- wykazanie wyzszos$ci w badaniu DUO-E durwalumabu w skojarzeniu z
paklitakselem + karboplatyng w fazie indukcji, nastepnie leczeniem
podtrzymujgce durwalumabem z olaparybem pod wzgledem rPFS w populacji
ITT

- brak wykazania wyzszosci durwalumabu w skojarzeniu z paklitakselem +
karboplatyng w fazie indukcji, a nastepnie leczeniem podtrzymujacym
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durwalumabem + olaparybem, pod wzgledem OS, w populacji ITT (w tym 80%
pacjentéw z pMMR/MSS) ocenianej w ramach analizy posredniej;

- brak analizy OS dla podgrupy pacjentow z pMMR/MSS w badaniu DUO-E;
- brak rzetelnych danych poréwnawczy ch uzasadniajacy ch wkiad terap eutyczny
olaparybu w fazie podtrzymujacej w skojarzeniu z durwalumabem;

- przedstawione poréwnanie posrednie miedzy badaniem RUBY (kluczowe
badanie dla dostarlimabu) a badaniem DUO-E (kluczowe badanie dla
skojarzenia durwalumabu i olaparybu) nie pozwalajg na lepsze pozycjonowanie
tej terapii nizterapia dostarlimabemw skojarzeniu zchemioterapia, a nastepnie
dostarlimab w monoterapii, ze wzgledu na niedociggniecia metodologiczne,
ktére utrudniajg interpretacje wynikéw;

- profil bezpieczen stwa charakteryzujgcy sie w szczeg6lnosci hematologicznymi
i trawiennymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3 lub 4 oraz omdleniami
zgtaszanymi u 2/3 pacjentow w grupie durwalumb+olaparyb

- brak mozliwosci wnioskowania o jakos$ci zycia

CDA AMC
2025a dMMR

leczenie | linii dorostych
pacjentek z zaawansowanym

lub nawrotowym rakiem
endometrium z guzami dMMR z
zastosowaniem durwalumabu
stosowanego w skojarzeniu z
karboplatyng i paklitakselem, a

nastepnie w leczeniu
podtrzymujgcym durwalumabem
w monoterapii.

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Imfinzi powinien by¢ refundowany wytgcznie w potgczeniu z karboplatyng i
paklitakselem, jesdlijest przepisywany przezlekarzy majgcych doswiadczenie w
leczeniu zaawan sowanego raka macicy, a leczenie powinno by¢ nadzorowane i
prowadzone w placowkach majgcych doswiadczenie w dostarczaniu terapii
systemowej. Catkowity koszt durwalumabu plus karboplatyny i paklitakselu
powinien zosta¢ wynegocjowany tak, aby nie przekroczyt catkowitego kosztu
programu lekowego zwigzanego z dostarlimabem plus karboplatyna z
paklitakselem

Uzasadnienie

Dowody zbadania klinicznego sugerujg, ze leczenie Imfinzi w skojarzeniu z
karboplatyng i paklitakselem moze wydtuzy¢ zycie i opdzni¢ postep nowotworu
w poréwnaniu z karboplatyng i paklitakselem; dodatkowo moze zaspokoi¢
niektére wazne potrzeby pacjentow, zapewniajgc inng opcje leczenia, ktora
wydtuza zycie i opdznia postep choroby; jednak nie byto wystarczajgcych
dowodow, aby wykazac, ze Imfinzi poprawi jako$¢ zycia. Wptyw Imfinzi na
przezycieibezpieczehAstwo w poréwnaniu z dostarlimabem byt niepewny na
podstawie dowodow z jednego posredniego poréwnania leczenia.

Na podstawie oceny dowoddw ekonomicznych dotyczacych zdrowia, Imfinzi nie
przedstawia dobrej wartosci dla systemu opieki zdrowotnej po cenie
katalogowej. Ustalono, ze nie ma wystarczajgcych dowodow, aby uzasadnié
wyzszy catkowity koszt leczenia Imfinzi w poréwnaniu z dostarlimabem i
standardowg opiekg (SOC).

CDA AMC
2025b pMMR

leczenie | linii dorostych
pacjentek z zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem
endometrium z guzami pMMR z
zastosowaniem durwalumabu
stosowanego w skojarzeniu z
karboplatyng i paklitakselem, a
nastepnie w leczeniu
podtrzymujgcym durwalumabem
w skojarzeniu z olaparybem.

Whniosek wycofany przez sponsoraw dniu 29.01.2025

PBAC 2024

Pacjenci z zaawansowanym,
przerzutowym lub nawrotowym
rakiem endometrium, ktérzy nie
otrzymali terapii systemowej lub
z progresja choroby po terapii
systemowej w ramach leczenia

(neo)adjuwantowego:

- stosowanie durwalumabu w

skojarzeniu z chemioterapia
opartg na platynie w leczeniu

raka endometrium dMMR

Rekomendacja pozytywna

W przypadku populacji dMMR uznano, ze durwalumab nie jest gorszy pod
wzgledem skutecznos$ci i bezpieczenstwa w poréwnaniu z wybranym,
komparatorem, dostarlimabem. PBAC uznat, ze podej$cieminimalizacji kosztow
i przedstawione szacunki wptywu finansowego byty ogdlnie uzasadnionei
zalecit, aby durwalumab dotgczyt do istniejacego porozumienia w sprawie
podziatu ryzyka w przypadku raka endometrium.

Pacjenci z zaawansowanym,
przerzutowym lub nawrotowym
rakiem endometrium, ktérzy nie
otrzymali terapii systemowej lub
z progresjg choroby po terapii
systemowej w ramach leczenia

(neo)adjuwantowego:

- stosowanie durwalumabu w
skojarzeniu z olaparybem i
chemioterapig opartg na platynie
w leczeniu raka endometrium
pMMR

Decyzja odroczona

HAS 2024a

leczenie | linii dorostych
pacjentek z zaawansowanym

Odmowa wydania zezwolenia na wczesny dostep przedrejestracyjny
(24.05.2024)
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HAS 2024b

lub nawrotowym rakiem
endometrium z guzami pMMR z
zastosowaniem durwalumabu
stosowanego w skojarzeniu z
karboplatyng i paklitakselem, a
nastepnie w leczeniu
podtrzymujgcym durwalumabem
w skojarzeniu z olaparybem.

Dostepna jest odpowiednia terapia dla rozwazanego wskazania, poniewaz
JEMPERLI (dostarlimab) jest wskazany na tym samym poziomie strategii
terapeutycznej w leczeniu pacjentéw z nowo zdiagnozowanym lub
nawracajgcym zaawan sowanym rakiem endometrium, ktérzy sg kandydatami do
leczenia systemowego, niezaleznie od ich statusu MMR/MSI. Dostarlimab jest
obecnie dostepny i refundowany we Francji na podstawie zezwolenia na
wczesny dostep, posiada zadowalajgce dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa, ktdre nie wskazujg nautrate szans dla pacjentéow, biorgc pod
uwage oczekiwane korzysci wynikajgce z leczenia bedgcego przedmiotem
wniosku owczesnydostep. Chociazjestto powaznai uposledzajgca choroba,
leczenie mozna odroczy¢, poniewaz istnieje odpowiednia terapia.

Odmowa wydania zezwolenia na wczesny dostep — ponowny wniosek
(19.12.2024)

Nowe dowody przedstawione z poréwnaniem posrednim migdzy badaniem
RUBY (kluczowe badanie dotyczace dostarlimabu) a badaniem DUO-E
(kluczowe badanie dotyczace potgczenia durwalumabu i olaparybu) nie
pozwalajgna lepsze pozycjonowanie tej terapii nizd ostarlimab w skojarzeniu z
chemioterapia, a nastepnie dostarlimab w monoterapii, ze wzgledu na
niedociggniecia metodologiczne, ktére utrudniajg interpretacje wynikow;
durwalumab - olaparyb prawdopodobnie nie zapewni lepszego zaspokojenia
potrzeby medycznej, ktdra jest czeSciowo zaspokojona w tej dziedzinie.

NICE 2025

Projekt
rekomendacji —
tresé
rekomendacii
moze ulec
zmianie po
zakonczeniu
konsultacji —
planowana data
publikaciji
ostatecznej
wersji —maj
2025

leczenie | linii dorostych
pacjentek z zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem
endometrium z zastosowaniem
durwalumab w skojarzeniu z
chemioterapig opartg na
zwigzkach platyny, a nastepnie
w leczeniu podtrzymujgcym:
- durwalumabem (dMMR)
lub
- durwalumabemw skojarzeniu z
olaparyb (pMMR).

Projekt rekomendacji pozytywnej - dAMMR

Durwalumab z chemioterapiag opartg na platynie, nastepnie monoterapia
podtrzymujgca durwalumabem, moze by¢ stosowany w przypadku nieleczonego
pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium z niedoborem
naprawy niedopasowania (dMMR) u dorostych, u ktérych mozna stosowac
leczenie systemowe.

Nalezy przerwac stosowanie leku po 3 latach lub wczes$niej, jesli wystepuje
progresja choroby lub niedopuszczalna toksycznos¢.

Terapia moze by¢ stosowana, jesli firma zapewni dostep zgodnie z poufng
umowg handlowa,

W przypadku podgrupy dMMR pacjentéw z rakiem endometrium dowody z
badan klinicznych pokazujg, ze durwalumab z chemioterapig, a nastepnie
monoterapia durwalumabem w leczeniu podtrzymujgcym wydtuza czas do
pogorszenia stanu zdrowia, w poréwnaniu do samej chemioterapii i rutynowe;j
obserwacji. Dowody sugeruja, e ta terapia wydtuza réwniez zycie, ale
diugoterminowe korzysci sg niepewne, poniewaz badanie jest w toku i
pacjentéw obserwowano przez krotki czas.

W podgrupie dMMR szacunki optacalnosci mieszczg sie w zakresie, ktdry NICE
uwaza za dopuszczalny. Tak wiec durwalumab z chemioterapia, a nastepnie
sam durwalumab w leczeniu p odtrzymujgcym moze by ¢ stosowany w tej grupie.

Projekt rekomendacji negatywnej - pMMR

Durwalumab z chemioterapig opartg na platynie, a nastepnie leczenie
podtrzymujgce durwalumabem z olaparybem, nie powinny by¢ stosowane w
przypadku nieleczonego pierwomego zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium pMMR u dorostych, u ktérych mozna stosowaé leczenie
systemowe.

W podgrupie pMMR pacjentoéw z rakiem endometrium dowody z badan
klinicznych pokazujg, ze durwalumab z chemioterapig, a nastgpnie leczenie
podtrzymujgce durwalumabem z olaparybem wydtuza czas do pogorszenia
stanu zdrowia, w poréwnaniu do samej chemioterapii i rutynowej obserwacji.
Dowody sugeruja, ze moze to rowniez wydtuzy¢ zycie, ale dtugoterminowe
korzysci sg niepewne, poniewazbadanie jestw toku i pacjentdw obserwowano
przez krétki czas.

W podgrupie pMMR szacunki o ptacalnosci sg znacznie powyzej zakresu, ktory
NICE uwaza za dopuszczalne, dlatego durwalumab zchemioterapig opartg na
platynie, a nastepnie leczenie podtrzymujgce durwalumab + olaparyb nie
powinno by¢ stosowane w tej podgrupie.

AWMSG 2025

W potaczeniu z karboplatyng i
paklitakselem w leczeniu
pierwszego rzutu dorostych z
pierwotnie zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem
endometrium, ktérzy sg
kandydatami do terapii
systemowej, a nastepnie
leczeniem podtrzymujgcym:
- durwalumabemw monoterapii
w raku endometrium dMMR

Wytaczone z oceny ze wzgledu na ocene NICE
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- durwalumabemw potgczeniu z
olaparybem w raku endometrium
pMMR.

SMC 2025

W potaczeniu z karboplatyng i
paklitakselem w leczeniu
pierwszego rzutu dorostych z
pierwotnie zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem
endometrium, ktérzy sg
kandydatami do terapii
systemowej, a nastepnie
leczeniem podtrzymujgcym:

- durwalumabemw monoterapii
w raku endometrium dMMR
- durwalumabemw potgczeniu z
olaparybem w raku endometrium
pMMR.

Ocena w trakcie
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 84. Warunki finansowania wnioskowanego leku Imfinzi ze Srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

; . . Wskazania w jakich jest : :
Panstwo Warunki refundaciji refundowany Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja
Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa
Malta
Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Witochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Imfinzi jest finansowany w krajach UE i EFTA (na

30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych . W
finansowanie Imfinzi jest ograniczone do Wskazano, ze w
instrumenty podziaturyzyka. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.

Tabela 85. Warunki finansowania wnioskowanego leku Lynparza ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja
Cypr

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 95/112



Imfinzi (durwalumab) + Lynparza (olaparyb) 0T.423.1.17.2025

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wtochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Lynparza jest finansowany w UE
i EFTA (na 30 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych .
Finansowanie leku Lynparza , Wskazano, ze instrument podziatu

ryzyka. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono
w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 05.03.2025, =znak PLR.4500.3971.2024.16.MKO, PLR.4500.3972.2024.17.MKO,
PLR.4500.3974.2024.18.MKO, PLR.4500.3973.2024.16.MKO (data wptywu do AOTMIT 05.03.2025 r.), Minister
Zdrowia Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia ceny zbytu netto produktow leczniczych:

e Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, GTIN:
05000456031493,

e Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.a 2,4 ml, GTIN:
05000456031486,

e Lynparza (olaparyb), tabl. powl., 100 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031325,

e Lynparza (olaparyb), tabl. powl., 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 05000456031318,
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”.

Przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia programu lekowego B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium
(ICD-10: C54)” o mozZliwosS¢ leczenia chorych z pierwotnym, zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium w | linii leczenia systemowego z zastosowaniem durwalumabu w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem a nastepnie w terapii podtrzymujgcej durwalumab w monoterapii lub w skojarzeniu z olaparybem
w zaleznos$ci od statusu molekulafnego MMR/MSI guza.

Leki miatby by¢é dostepne bezptatnie w ramach programu lekowego w istniejacych grupach limitowych.
Przedstawiono propozycje RSS.

Problem zdrowotny

Rak endometrium (ICD-10: C54), zwany réwniez rakiem btony $luzowej trzonu macicy lub rakiem trzonu macicy,
jest nowotworem ztosliwym btony $luzowej wyscietajgcej macice. Badania morfologiczno-kliniczne wykazaty, ze
tradycyjny podziat histologiczny jak i dwustopniowa klasyfikacja rakéw trzonu macicy wg Bokhmana nie pozwalajg
na w petni wiarygodng ocene rokowania a przede wszystkim ocene odpowiedzi na leczenie. Uzyskanie teg o typu
informacji umozliwia molekularna klasyfikacja rakéw trzonu wprowadzona w 2013 roku, rozrézniajgca cztery
molekularne podtypyrakaendometrium réznigce sie miedzy soba profilem mutaciji,immunogennoscig i prognoza,
oraz wymagajgcymi odmiennego postepowania terapeutycznego: POLE (POLE-ultramutated), MMRd/MSI-H
(MMR-deficient, MSI), TP53-mutated (abn, CNhigh), TP53wt-NSMP (CNlow).

Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzanymi w ramach rejestru GLOBOCAN (Global Cancer Observatory) liczba
nowych przypadkéw raka trzonu macicy (w tym raka endometrium) w roku 2022 w Europie wyniosta 124 874
przypadkéw, aw Polsce odnotowano okoto 7 877 przypadkdwraka trzonu macicy, co stanowi 7,9% ogdlnejliczby
zachorowan na nowotwory u kobiet. Rak trzonu macicy byt szé6stym co do liczby zgondéw sposrdd wszystkich
nowotworéw w Polsce, fgcznie odnotowano 2 275 przypadkow zgondéw z powodu tego nowotworow.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator wnioskodawca wskazat chemioterapie z zastosowaniem karboplatyny i paklitakselu. Na dzien
ztozenia wniosku refundacyjnego (31.10.2024 r.) wybér chemioterapii jako komparatora byt zgodny z wytycznymi
klinicznymi oraz sytuacjg refundacyjng (chemioterapia podlega finansowaniu w ocenianym wskazaniu).

Za technologie opcjonalng nalezy uzna¢ réwniez dostarlimab, ze wzgledu na jego refundacje od 1 kwietnia 2025
r. wpierwszej linii leczenia w ramach programu lekowego B.148. (w uzupetnieniach analiz przekazano
oszacowania kliniczne i ekonomiczne poszerzone o dodatkowe komparatory).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
e POROWNANIE BEZPOSREDNIE Z CHEMIOTERAPIA STANDARDOWA (badanie DUO-E)
W porownaniu komparator stanowita chemioterapia standardowa (skojarzenie karboplatyny i paklitakselu [CP])

Przezycie wolne od progresji choroby (PES)

W populacji pacjentek zdMMR, durwalumab dodany do chemioterapii opartej na platynie, a nastepnie stosowany
w leczeniu podtrzymujgcym, istotnie zmniejszat ryzyko progresiji lub zgonu w danym czasie, w poréwnaniu z
zastosowaniem samej ChT: HR=0,42 (95%ClI: 0,22; 0,80). Mediana PFS w grupie DUR+CP nie zostata
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osiggnieta, natomiast w grupie kontrolnej wynosita 7,0 (95%CI: 6,7; 14,8) mies. Szacowane przezycie pacjentek
bez zdarzen progresji po 18 mies. wynosito 67,9% (95%CI: 51,1%; 80,0%) w grupie durwalumabu oraz 31,7%
(95%CI: 16,7%; 47,9%) w grupie kontrolnej.

Podobnie, pacjentkiz pMMR uzyskiwaty istotngkorzy$¢ z zastosowania schematu DUR+OLA+CP, w poréwnaniu
do stosowania samej ChT — schemat ten istotnie zmniejszat ryzyko progresji choroby lub zgonu w stosunku do
samej chemioterapii, HR=0,57 (95%CI: 0,44; 0,73), a mediana PFS byta diuzsza wsrdd pacjentek otrzymujgcych
durwalumab w skojarzeniu z olaparybem i chemioterapig o okoto 5 mies. w poréwnaniu z samg chemioterapia:
15,0 (95%ClI: 12,4; 18,0) vs 9,7 (95%Cl: 9,2; 10,1) mies. Szacowany odsetek pacjentek przezywajacych dtuzej
niz 18 mies. bez zdarzen progresijilub zgonu byt ponad dwukrotnie wiekszy u pacjentek otrzymujacych schemat
DUR+OLA+CP w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi jedynie chemioterapie: 42,0% (95%Cl: 34,1%; 49,6%) vs
20,0% (95%Cl: 14,1%; 26,7%).

Zarébwno w ocenie badaczy, jak i w ocenie niezaleznej komisji, obserwowano istotng statystycznie korzy$¢ w obu
ocenianych schematach zawierajgcych durwalumab, w poréwnaniu z zastosowaniem samej chemioterapii. W
przypadku schematu DUR+OLA+CP, hazard wzgledny PFS wzgledem grupy kontrolnej wynosit 0,55 (95%Cl:
0,43; 0,69), p<0,0001, natomiast w przypadku poréwnania schematu DUR+CP z grupg kontrolng, hazard wynosi
0,71 (95%Cl: 0,57; 0,89), p=0,003. Wyniki oceny niezaleznej komisji byty zblizone i prowadzity do takich samych
wnioskdw. Analiza w podgrupach wyréznionych na podstawie wybranych charakterystyk wyjsciowych
potwierdzaty wyniki obserwowane w catej populacji ITT.

Przezycie catkowite (OS)

Analiza interim przezycia catkowitego w ramach badania DUO-E zostata przeprowadzona w momencie
wykonania gtéwnej analizy PFS — dane w momencie tej analizy nie byly dojrzate, ogétem do momentu odciecia
danych odnotowano jedynie 199 (28%) zgonéw w catej analizowanej populacji. W przypadku pacjentow
poddanych ocenie OS w ramach tej analizy, mediana okresu obserwacji wynosita 18,4 (zakres: 2,1-33,0) mies.
w grupie DUR+CP, 18,7 (zakres: 1,1-33,4) mies. w grupie DUR+OLA+CP, oraz 18,6 (zakres: 0,5-32,9).

W populacji pacjentek z deficytem MMR, w ktérej pordwnano terapie durwalumabem skojarzonym z
chemioterapia z samg chemioterapig, odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu
durwalumabu: HR=0,34 (95%CI: 0,17; 0,79), liczba zdarzen zgonu 15,2% vs 36,7%. Mediana przezycia nie
zostata osiggnieta w grupie interwencji, natomiast w grupie kontrolnej wynosita 23,7 (95%Cl: 16,9; NO) miesiecy.
Osiemnastomiesigczne przezycie bez progresji choroby wyniosto 86,1% w DUR+CP oraz 65,8% w CP.

Wsrod pacjentek z pMMR, otrzymujacych schemat durwalumabu skojarzonego z olaparybem (dodanych do
chemioterapii) w poréwnaniu z samg chemioterapig obserwowano 24,1% vs 33,3% zgondw, réznice miedzy
grupami nie przekroczyly progu istotnosci statystycznej: HR=0,69 (95%Cl: 0,47; 1,00). Mediana przezycia w
grupie ocenianej interwencji nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie chemioterapii wynosita 25,9 (95%ClI: 25,1;
NO) mies. Osiemnastomiesieczne przezycie bez progresji choroby wyniosto 76,9% w DUR+CP+OLA oraz 69,9%
w CP.

W catej analizowanej populacji badania DUO-E nie obserwowano znamiennych réznic w przezyciu pacjentek
pomiedzy grupg otrzymujacg schemat DUR+CP a grupag kontrolng, HR=0,77 (95%CI: 0,56; 1,07), p=0,120,
natomiast w poréwnaniu schematu DUR+OLA+CP z samag chemioterapig odnotowano istotne zmniejszenie
ryzyka zgonu w danym czasie: HR=0,59 (95%CI: 0,42; 0,83), p=0,003.

Odpowiedz na leczenie

e Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
Wsréd pacjentek z populacji dMMR, obserwowano istotnie zwiekszone prawdopodobienstwo uzyskania ogdéingj
odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu schematu z durwalumabem, w poréwnaniu do samej chemioterapii:
iloraz szans uzyskania ORR raportowany przez autoréw badania wynosit 3,68 (95%Cl: 1,51; 9,39) ibytznamienny
statystycznie. Wyniki te potwierdzity rowniez obliczenia wtasne, ktére réwniez wskazywaty na istotne zwiekszenie
prawdopodobienstwa uzyskania ogdélnej odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu durwalumabu. Ogétem,
obiektywng odpowiedZna leczenie uzyskato 71,4% pacjentek w grupie DUR+CP (28,6% odpowiedzi catkowitych,
42,9% odpowiedzi czesciowych) oraz 40,5% w grupie kontrolnej (9,5% odpowiedzi catkowitych, 31,0%
odpowiedzi czesciowych).
W przypadku populacji pMMR, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie uzyskania odpowiedz
na leczenie u pacjentek otrzymujgcych schemat DUR+OLA+CP, w poréwnaniu do samej CP: OR=1,10 (95%Cl:
0,69; 1,74). W obliczeniach wlasnych réwniez nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi grupami. W$rdd tych pacjentek, odpowiedz obiektywng uzyskato 61,2% pacjentek otrzymujacych
schemat DUR+OLA+CP (15,6% odpowiedzi catkowitych, 45,6% odpowiedzi czesciowych) oraz 59,0% pacjentek
z grupy CP (9,6% odpowiedzi catkowitych, 49,4% odpowiedzi czeSciowych)
W populacji ITT badania DUO-E nie obserwowano znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi grupami,
zaréwno rozpatrujgc porownanie DUR+CP vs CP, OR=1,32 (95%CI: 0,89; 1,98), jak i porownanie DUR+OLA+CP
vs CP, OR=1,44 (95%CI; 0,95; 2,18).
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e Czas do uzyskania odpowiedzi i czas jej trwania
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie byt taki sam w analizowanych grupach, niezaleznie od rozpatrywanej
populacji i jego mediana wynosita 2,1 miesigca.
Wsrdd pacjentek z populacji dMMR w grupie otrzymujgcej zalecany w tej podgrupie schemat DUR+CP mediana
czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta, podczas gdy w grupie kontrolnej (CP) wynosita 10,5 (IQR: 4,5,
NO) miesiecy. Szacowana 18-miesigczna czesto$¢ utrzymania odpowiedzi na leczenie (przezycie bez utraty
odpowiedzi) wynosita 75,2% w grupie DUR+CP, natomiast w grupie kontrolnej byta wyraznie nizsza wynoszgc
48,2%. W przypadku szacowanej 24-miesiecznej czestosci utrzymania odpowiedzi na leczenie, wartosci te
wyniosty odpowiednio 60,2% vs 48,2%.
Z kolei, u pacjentek z populacji pMMR, otrzymujgcych zalecanych dla nich schemat DUR+OLA+CP, mediana
czasu trwania odpowiedzi zostata osiggnieta i wynosita 18,7 (IQR: 8,0; NO) miesiecy i byta dtuzsza niz ta
obserwowana w grupie kontrolnej, ktéra wynosita 7,6 (IQR: 5,1; 13,1) miesiecy. Szacowane 18-miesieczne
przezycie bez utraty odpowiedzi w grupie pacjentek z pMMR otrzymujacych schemat DUR+OLA+CP wynosito
50,0%, w poréwnaniu do 12,1% w grupie kontrolnej; wartosci te dla oceny 24-miesiecznego przezycia bez utraty
odpowiedzi wynosity odpowiednio 37,8% oraz 12,1%.
Jakosé zycia
Jakos$¢ zycia oceniano za pomocag kwestionariuszy QLQ-C30 i QLQ-EN24. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w zadnym z ww. kwestionariuszy. Szczegdétowe wyniki zamieszczono w rozdziale 5.5
AK wnioskodawcy.

e POROWNANIE POSREDNIE Z DOSTARLIMABEM | PEMBROLIZUMABEM

W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych Agencja zwrécita sie do wnioskodawcy o przeprowadzenie
poréwnan z dostarlimabem i pembrolizumabem. W poréwnaniu z dostarlimabem komparator stanowit dostarlimab
[DOR] w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujacej dostarlimab w
monoterapii (w populacji pacjentek z dMMR/MSIH), natomiast w poréwnaniu z pembrolizumabem komparator
stanowit pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujgcej
pembrolizumab w monoterapii.

Ogodtem, w ramach przeprowadzonych analiz, odnotowano istotny statystycznie efekt PFS po zastosowaniu
schematéw z durwalumabem, w poréwnaniu do samej chemioterapii, zarowno w populacji ITT, jak i w podgrupach
dMMR/pMMR. W poréwnaniu z komparatorami (dostarlimabem oraz pembrolizumabem), nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic w skutecznosci schematéw opartych na durwalumabie. Podobne zaleznosci
obserwowano réwniez w ocenie przezycia catkowitego, gdzie rowniez nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic wzgledem zaktadanych komparatorow.

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego przeprowadzonego przez Agencje odnaleziono siedem badan
spetniajgcych kryteria witgczenia do przegladu wnioskodawcy.

Blank 2024

Jest to doniesienie konferencyjne, prezentujgce wyniki dodatkowej, eksploracyjnej analizy PFS w badaniu DUO -
E - analizowano wyniki w podgrupach wyréznionych pod wzgledem BMI (<25 vs 225), zastosowania
wczesniejszej chemioterapii (tak vs nie), wczesniejszego leczenia chirurgicznego (tak vs nie) oraz wczesniejszej
radioterapii (tak vs nie). Przedstawiono dane analizowane w momencie gtéwnej analizy, z odcieciem danych 12
kwietnia 2023 roku. Autorzy doniesienia przedstawili doktadne wyniki dla populacji ITT, a w przypadku
uwzglednianych w przedstawionej analizie podgrup dMMR oraz pMMR ograniczono sie jedynie do stwierdzenia,
ze analizy wskazywaty spojny efekt: HR<1 dla poréwnania DUR+CP vs CP (podgrupa dMMR) oraz
DUR+OLA+CP (podgrupa pMMR).

Huang 2024

Ogodtem, wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na takie same wnioski, co wyniki badania DUO-E, wskazujac
istotnie lepszy efekt terapii skojarzonych z durwalumabem, wobec samej chemioterapii opartej na platynie. W
analizach nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematami opartymi na durwalumabie, a
schematami opartymi na dostarlimabie lub pembrolizumabie.

Pepin 2024

Pepin 2024 to doniesienie konferencyjne do badania DUO-E, ktére zostato zidentyfikowane w ramach przegladu
doniesien konferencyjnych prowadzonego w ramach przedstawionej analizy. Nie zostato uwzglednione w opisie,
gdyzprezentowato te same wyniki (oceny bezpieczenstwa), ktére zostaty zawarte w publikacji gtdwnej do badania
DUO-E i zostaty juz opisane w analizie.
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Tjokrowidjaja 2024

Tjokrowidjaja 2024 to przeglad systematyczny z metaanalizg, ktory zostat opublikowany w grudniu 2024 roku, a
wiec po dacie przeglagdu systematycznego wykonanego w ramach przedstawianej analizy (przeglad wykonano
21 pazdziernika 2024 roku). Celem przegladu byta ogdlna ocena efektywnosci schematéw chemioterapii w
leczeniu 1 linii pacjentek z rakiem endometrium, w zaleznosci od statusu MMR (nie oceniano wiec poréwnania
schematow leczenia, a jedynie efekty pomiedzy grupami dMMR oraz pMMR). Przejrzano bazy danych Cochrane
oraz Medline, uwzgledniano badania RCT oceniajgce chemioterapie w 1 linii leczenia zaawansowanego raka
endometrium (badania z inhibitorami PD-1/PDL-1 wigczono tylko wtedy, gdy zawieraty réwniez ramie, gdzie
stosowano tylko chemioterapie opartg na platynie). Autorzy zidentyfikowali i wigczyli do obliczeh badanie DUO-
E, ale opracowanie nie miato na celu oceny skutecznosci/bezpieczenstwa poszczegdinych schematdéw leczenia,
wiec nie raportowano szczegotowo wynikdw badania. Ogétem, autorzy stwierdzili, ze skutecznos¢ chemioterapii
jest podobna w obrebie podgrup dMMR oraz pMMR.

Van Nieuwenhuysen 2024

Jest to doniesienie konferencyjne, prezentujgce wyniki dodatkowej, eksploracyjnej analizy PFS w badaniu DUO -
E — analizowano wyniki w podgrupach wyréznionych pod wzgledem statusu MSI (niestabilnosci mikrosatelitarnej:
wysoka [high] = 0,0124, niejasna [equivocal] >0,0041 i <0,0124 oraz stabilna [stable] <0,0041. Przedstawiono
dane analizowane w momencie gtéwnej analizy, z odcieciem danych 12 kwietnia 2023 roku. Oprécz statusu MSI,
raportowano rowniez wyniki w podgrupie dMMR oraz w potgczonej podgrupie dMMR i wysokiej MSI (MSI-H), tzn.
pacjentow spetniajgcych jedno lub drugie kryterium, lub oba. Ogdtem stwierdzono, ze korzystny efekt
terapeutyczny terapii DUR+CP vs CP utrzymywat sie w analizowanych podgrupach, niezaleznie czy rozpatrywano
podgrupe dMMR, MSI-H, czy obie te podgrupy tacznie.

Wan 2024

Publikacja Wan 2024 przedstawia przeglad systematyczny z metaanalizg, ktory oceniat ogdlnie skutecznosc
inhibitoréw PD-1/PD-L1 stosowanychw monoterapii — nie uwzgledniat wiec interwenciji, ktdre stanowity przedmiot
oceny przedstawionej analizy, i nie wlaczono w nim zadnych badan oceniajacych terapie skojarzone
durwalumabu — w tym badania DUO-E.

Zhu 2024

Ogotem, wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na takie same wnioski, co wyniki badania DUO-E, wskazujgc
istotnie lepszy efekt terapii skojarzonych z durwalumabem, wobec samej chemioterapii opartej na platynie. W
analizach w wiekszosci przypadkédw nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematami
opartymi na durwalumabie, a schematami opartymi na dostarlimabie lub pembrolizumabie. Analiza OS w
populacji dAMMR wskazywata na mozliwo$¢ istotnych réznic w poréwnaniu terapii DUR+CP vs dostarlimab+CP,
na korzys¢ dostarlimabu (HR=2,56 [95%CI: 1,06; 6,21]), podobnie, analiza PFS w populacji pMMR wskazywata
na istotny efekt w poréwnaniu DUR+CP vs pembrolizumab+CP (HR=1,42 [95%CI: 1,01; 1,99]), ale wynik
znajdowat sie blisko granicy istotnosci statystyczne;.

Analiza bezpieczenstwa
Ogdlne kategorie zdarzen niepozadanych

Poréwnanie DUR+CP vs CP

Ogotem, wprowadzenie durwalumabu do schematu leczenia nie zwiekszato istotnie zdarzen niepozgdanych w
wiekszosci rozpatrywanych kategorii, w poréwnaniu z samg chemioterapig — zarowno ryzyko wystagpienia zdarzen
niepozgdanych ogodtem, jak i ryzyko ciezkich AEs czy zd arzen niepozadanych w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia
byto podobne w obu analizowanych grupach. Ogoétem, istotne statystyczne réznice, wskazujgce na zwiekszone
ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych po wprowadzeniu durwalumabu odnotowano jedynie w dwoch
przypadkach. Ryzyko wystgpienia autoimmunologicznych zdarzen niepozadanych byto okoto 4-krotnie wyzsze w
grupie DUR+CP w poréwnaniu z CP i réznice te byly istotne statystycznie: RR=4,14 (95%Cl: 2,47; 6,94),
p<0,0001, NNH=5 (95%CI: 4; 7). Rowniez, w catym okresie obserwacji, obserwowano istotne zwigkszenie
czestosci zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zmniejszenia dawki olaparybu/placebo: RR=2,81 (95%Cl:
1,03; 7,68), p=0,0438, NNH=27 (95%CI: 14; 336).

Rozpatrujgc jedynie faze leczenia podtrzymujgcego, obserwowano podobne bezpieczenstwo u pacjentek w
ramieniu DUR+CP, co u pacjentek w ramieniu CP. Jedyne istotne statystycznie r6znice obserwowano dla ryzyka
wystgpienia autoimmunologicznych zdarzen niepozadanych, ktére wystepowaty okoto 4-krotnie czesciej w
ramieniu DUR+CP: RR=4,16 (95%ClI: 1,76; 9,82), p=0,0012, NNH=9 (95%CI: 6; 19).

Poréwnanie DUR+OLA+CP vs CP

W przypadku poréwnania ramienia DUR+OLA+CP z CP, obserwowano wiecej istotnych statystycznie réznic
pomiedzy tymi grupami, niz w poréwnaniu ramion DUR+CP vs CP. Ogdétem czesto$¢ zdarzen niepozgdanych
byta podobna miedzy grupami, podobnie jak czesto$¢ wystepowania SAEs oraz zdarzen niepozadanych
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prowadzacych do zgonu. W ramieniu DUR+OLA+CP obserwowano jednak zwiekszone ryzyko wystgpienia AEs
w stopniu nasilenia 3 lub wyzszym, autoimmunologicznych AEs, oraz ogodlnie AEs prowadzacych do
wstrzymania/opéznienia leczenia. Prawdopodobnie zdarzenia niepozadane zwigzane z olaparybem prowadzity
do tych obserwacji — obserwowano niemal 4-krotne zwigkszenie zdarzen niepozadanych specjalnego
zainteresowania dla olaparybu wzgledem leczenia kontrolnego, RR=3,47 (95%Cl: 1,16; 10,39), p=0,0261,
NNH=24 (95%CI: 14; 130), rowniez czesciej obserwowano AEs prowadzgce do przerwania olaparybu: RR=4,16
(95%Cl: 1,60; 10,86), p=0,0035, NNH=15 (95%CI: 10; 38). Szczegdblnie duze r6znice obserwowano w przypadku
zdarzen prowadzgcych do zmniejszenia dawki olaparybu/placebo — ryzyko wystgpienia takich zdarzen byto
niemal 13-krotnie wyzsze w ramieniu DUR+OLA+CP w pordwnaniu z ramieniem CP, RR=12,89 (95%Cl: 5,29;
31,44), p<0,0001, NNH=4 (95%ClI: 4; 6).

W fazie leczenia podtrzymujgcego odnotowano w wiekszos$ci rozpatrywanych kategorii zdarzen niepozadanych
zwiekszenie ryzyka ich wystgpienia — jedynie ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozadanych specjalnego znaczenia
dla olaparybu, ryzyko zdarzen prowadzacych do przerwania chemioterapii oraz ryzyko zdarzen prowadzacych do
zgonu nie réznito sie istotnie pomiedzy analizowanymi grupami. W szczeg6lnosci, w ramieniu DUR+OLA+CP
obserwowano prawie dwukrotne zwiekszenie ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych: RR=1,95 (95%CI: 1,18;
3,21), p=0,0092, NNH=10 (95%CI: 6; 33), natomiast najwiekszy wzrost ryzyka obserwowano w przypadku
zdarzeh niepozadanych prowadzgacych do zmniejszenia dawki olaparybu/placebo: RR=13,86 (95%Cl: 5,16;
37,28), p<0,0001, NNH=4 (95%ClI: 3; 5).

Poszczegélne zdarzenia niepozadane

Poréwnanie DUR+CP vs CP

Ogodtem, poszczegdlne zdarzenia niepozadane wystepowaty z podobng czestoscig w analizowanych grupach,
i w wiekszosci nie obserwowano roznic w ryzyku ich wystgpienia. Wyjgtek stanowita ocena zakazenia drog
moczowych, w ktérej odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia tego zdarzenia niepozgdanego
u pacjentow otrzymujacych schemat DUR+OLA+CP, w poréwnaniu do grupy CP: RR=0,66 (95%CI: 0,44; 0,99),
p=0,0443, NNT=14 (95%CI: 8; 340).

W fazie podtrzymujgcej nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami
w zakresie wiekszosci odnotowanych zdarzen niepozadanych. Jedynie przypadki bolu stawow wystepowaly
znamiennie czesciej u pacjentek otrzymujgcych schemat D UR+CP: 1,96 (95%CI: 1,13; 3,42), p=0,0175, NNH=11
(95%CI: 7; 52).

Poréwnanie DUR+OLA+CP vs CP

W wiekszos$ci ocenianych zdarzen niepozgdanych nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
rozpatrywanymi grupami w ryzyku ich wystgpienia. Wyjgtek stanowity nudnosci, ktérych ryzyko byto istotnie,
ponad dwukrotnie zwiekszone w grupie DUR+OLA+CP, RR=1,23 (95%CI: 1,02; 1,48), p=0,0286, NNH=10 (95%
Cl: 6; 86), oraz zdarzenia zmeczenia lub ostabienia, RR=1,22 (95%Cl: 1,01; 1,46), p=0,0357, NNH=11 (95%ClI:
6; 134).

W przypadku poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych, obserwowano istotne zwiekszenie ryzyka niektorych
zdarzen po zastosowaniu terapii DUR+OLA+CP, w poréwnaniu z ramieniem CP. Anemia, nudnos$ci, zmeczenie
lub ostabienie, neutropenia, matoptytkowos$¢, wymioty oraz zmniejszony apetyt wystepowalty istotnie czesciej po
zastosowaniu durwalumabu z olaparybem, przy czym odnotowano najwiekszy wzrost ryzyka wystgpienia
neutropenii, RR=4,28 (95%CI: 1,95; 9,39), p=0,0003, NNH=8 (95%CI: 6; 14), a w dalszej kolejnosci
zmniejszonego apetytu, RR=4,11 (95%CI: 1,74; 9,68), NNH=10 (95%CI: 6; 19).

Poszczegoblne zdarzenia niepozgdane w 3./4. stopniu nasilenia

Poréwnanie DUR+CP vs CP

W przypadku zdarzen niepozadanych rozpatrywanych w przynajmniej 3 stopniu nasilenia, nie obserwowano
istotnych statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi grupami w czestosciich wystepowania, co wskazuje na
podobne ryzyko wystgpienia zdarzeh o wiekszym nasileniu podczas stosowania ocenianych interwencji.

W fazie leczenia podtrzymujgcego nie obserwowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami
DUR+CP oraz CP w ryzyku wystgpienia poszczegélnych zdarzen niepozadanych w przynajmniej 3 stopniu
nasilenia.

Poréwnanie DUR+OLA+CP vs CP

W wiekszosci analizowanych zdarzen niepozgdanych nie obserwowano znamiennych réznic pomiedzy
ocenianymi grupami. Wyjatek stanowita niedokrwistos¢ w 23 st. nasilenia, w przypadku ktérej obserwowano
istotnie zwigkszone ryzyko jej wystapienia w grupie DUR+OLA+CP, w pordéwnaniu z kontrolg: RR=1,63 (95%Cl:
1,11; 2,40), p=0,0128, NNH=11 (95%Cl: 7; 48).

Po zawezeniu obserwacji do fazy leczenia podtrzymujacego, obserwowano istotny wzrost ryzyka wystagpienia
neutropenii w 23 st. nasilenia w grupie DUR+OLA+CP, w pordéwnaniu z grupg CP: RR=10,56 (95%Cl: 1,39;
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80,38), p=0,0228, NNH=18 (95%CI: 11; 49). Dodatkowo, réwniez ryzyko wystgpienia niedokrwistosciw =3 st.
nasilenia byto istotnie zwiekszone wsrdd pacjentek otrzymujgcych schemat DUR+OLA+CP wzgledem grupy CP,
RR=31,69 (95%Cl: 4,39; 228,64), p=0,0006, NNH=6 (95%CI: 5; 8).

Zdarzenia niepozadane o istotnym znaczeniu w zwiagzku z olaparybem

Poréwnanie DUR+CP vs CP

Opisywane zdarzenia (MDS/AML, Nowe pierwotne nowotwory i zapalenie ptuc) nie byty czeste (<2%) w zadnej z
rozpatrywanych grup i nie stwierdzono, by ryzyko ich wystgpienia réznito sie istotnie pomiedzy analizowanymi
grupami.

W fazie leczenia podtrzymujgcego nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
grupami w ryzyku wystgpienia opisywanych zdarzeh niepozadanych. Zdarzenia wystepowaty z czestotliwoscig
ponizej 2% w kazdej z grup.

Poréwnanie DUR+OLA+CP vs CP

W catym okresie obserwacji odnotowano istotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia zapalenia ptuc wsréd pacjentek
otrzymujgcych DUR+OLA+CP, w poréwnaniu z chorymi z grupy CP: RR=12,05 (95%CI: 1,58; 91,94), p=0,0164,
NNH=22 (95%CI: 14; 58).

W analizie obejmujacej faze leczenia podtrzymujgcego nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi grupami w ryzyku wystepowania zdarzen niepozgdanych o szczegdlnym znaczeniu dlaolaparybu.

e POROWNANIE POSREDNIE Z DOSTARLIMABEM | PEMBROLIZUMABEM

W poréwnaniu z dostarlimabem komparator stanowit dostarlimab [DOR] w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujacej dostarlimab w monoterapii (w populacji pacjentek z
dMMR/MSIH), natomiast w poréwnaniu z pembrolizumabem ko mparator stanowit pembrolizumab w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujgcej pembrolizumab w monoterapii.
Dodatkowo, przeprowadzono réwniez porownanie posrednie w zakresie bezpieczenstwa stosowania
analizowanych schematow leczenia, w zakresie oceny ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia,
ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych (SAEs), oraz ryzyka zakonczenia leczenia w wyniku wystgpienia
zdarzeh niepozadanych.

W ramach poréwnania posredniego obserwowano zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych w
przypadku stosowania schematéw z durwalumabem — w przypadku schematu DUR+CP, ryzyko bylo istotnie
mniejsze w poréwnaniu z wiekszos$cig rozpatrywanych komparatoréw (z wyjgtkiem schematu CP, wzgledem
ktérego nie odnotowano istotnych réznic), natomiast schemat DUR+OLA+CP generalnie nidst podobne ryzyko
opisywanych zdarzen co pozostate komparatory, z wyjgtkiem poréwnania z DOS+NIR+CP, gdzie ryzyko bylo
istotnie zmniejszone. W przypadku pozostatych rozpatrywanych zdarzen (SAEs, ryzyko zakonczenia leczenia),
oba schematy charakteryzowato podobne ryzyko ich wystgpienia w poréwnaniu z wiekszoscig komparatorow —
jedynie wzgledem schematu DOS+NIR+CP w obu przypadkach obserwowano istotne zmniejszenia ryzyka
wystgpienia SAEs oraz ryzyka zakonczenia leczenia w wyniku AEs.

Biorgc pod uwage dane z badania DUO-E, schemat LYNPARZA + IMFINZI jest ogdinie dobrze tolerowany (profil
bezpieczenstwa byt ogolnie zgodny ze znanymi profilami poszczegolnych lekow) i przynosi wigksze korzysci w
poréwnaniu z samg CP il0 + CP (immunoterapig + chemioterapig) u pacjentek z pMMR, ktorych potrzeby sg w
najwiekszym stopniu niezaspokojone. Choroba tej grupy pacjentek ma charakter heterogenny i jest trudna do
leczenia, a dodanie inhibitora PARP moze uzupeii¢ efekty IO + CP poprzez wzmocnienie odp ormosci
przeciwnowotworowej i potencjalnie trwalsze korzysci w porownaniu z IO + CP.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci:

e produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab) w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapig opartg o zwigzki
platyny w pierwszej linii leczenia systemowego pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium (EC), po ktérej — u pacjentek, u ktérych choroba nie ulegta progresji podczas pierwszej linii
leczenia — w leczeniu podtrzymujagcym w monoterapii u pacjentek z zaburzeniami systemu naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (dMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H)
potwierdzonej zwalidowanym testem;

e produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab) w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapig opartg o zwigzki
platyny w pierwszej linii leczenia systemowego pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium, po ktdrej —u pacjentek, u ktérych choroba nie ulegta progresji podczas pierwszej linii leczenia
— w leczeniu podtrzymujgcym w skojarzeniu z produktem leczniczym Lynparza (olaparyb) u pacjentek
bez zaburzen systemu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (pMMR) lub bez wysokiej
niestabilno$ci mikrosatelitarnej (bez MSI-H).
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Identyfikacja statusu wymagana jest przed wilgczeniem leczenia podtrzymujgcego. W przypadku
udokumentowanego braku mozliwos$ci oznaczenia, dopuszcza sie do leczenia terapig skojarzong takze pacjentki
0 nieznanym statusie molekularnym guza.

Rownoczesnie wnioskodawca wskazat, iz analiza obejmuje chorych na zaawansowanego EC niezaleznie od
statusu molekularnego guza a wyniki w raporcie przedstawiono tacznie dla catego zakresu wnioskowanych
wskazan (tj. populacjidMMR i pMMR tacznie). Przedstawiono metodyke wazenia efektéw zdrowotnych, kosztéw
w celu oszacowania wspotczynnika ICUR.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA), w ktdrej jako komparator
przyjeto chemioterapie ztozong z karboplatyny i paklitakselu.

W ocenie analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13. ust. 3 Ustawy o refundacji — wnioskodawca
przedstawit badanie randomizowane (DUO-E), w ktorym wykazano wyzszg skutecznos¢ produktéw wzgledem
technologii bedgcej komparatorem na dzien zlozenia wniosku.

Nalezy dodatkowo zwréci¢ uwage, iz aktualnie (29.05.2025 r.) w programie lekowym w populacjidMMR dostepna
jest terapia dostarlimabem w skojarzeniu z CHT a nastepnie monoterapii. Technologia nie byta refundowana
w momencie ztozenia wniosku, stad przyjety komparator (CHT) jest wlasciwy. Rownoczesnie Agencja proceduje
wniosek dot. pembrolizumabu w zblizonej populacji chorych??.

Whnioskodawca zaproponowat dla wnioskowanych interwencji RSS w postaci:

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy wspoétczynnik ICUR z perspektywy NFZ wynidst:
e bez RSS: 354 027 z/QALY.

e zRSS: ZHQALY.
Oszacowanie progowych cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy (z RSS):
e Imfinzi 120 mg: z
e Imfinzi 500 mg: z
e Lynparza 56 x 100/150 mg: zt.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest licznymi zatoZzeniami i ograniczeniami, w szczegdlno$ci:

e prezentacjg skumulowanych wynikéw dla populacji dAMMR i pMMR pomimo réznej skutecznosci
przedstawionej w badaniu DUO-E w tych populacjach (zasadniczo réznych technologii stosowanych we
wskazanych populacjach, przyjetej parametryzacji osobno dla populacji AIMMR i pMMR w zakresie OS,
PFS, TTD)

e zastosowanych parametrow uzytecznosci stanéw zdrowia;

¢ watpliwosciami dot. walidacji modelu elektronicznego;

e niespdjnosci w zakresie przyjetych zatozen, np. w zakresie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych, brak monitorowania terapii Il linii w ramach programu lekowego;

e uwzglednienie terapii Il linii, co w populacji dMMR istotnie zwieksza koszty ramienia CHT.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciagniecie zbieznych wnioskéow dot. efektow klinicznych obserwowanych w
poszczegdlnych populacjach. W kontekscie efektywnos$ci kosztowej wnioski sg rozbiezne, jednak nalezy wskazac
na rézne dane wejsciowe (w szczegolnosci zrodta informacji o cenie ocenianych lekow).

W ramach obliczen wtasnych Agencji przedstawiono stratyfikowane wyniki analizy ekonomiczne;j:
e dla populacji dAMMR:
o ICUR z RSS: zZ/QALY
o Cena progowa:

12 https://bip.aotm.qgov.pl/zlecenia-mz-2025/1054-materialy-2025/8921-32-2025-zlc [dostep: 29.05.2025 r.]
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= |mfinzi 120 mg: z
= Imfinzi 500 mg: z
¢ dla populacji pMMR:

o ICUR z RSS: ZHQALY

o Cena progowa:
= Imfinzi 120 mg: zt
= |mfinzi 500 mg: z
= Lynparza 56x100/150mg: zt

W ramach uzupetnienia dokumentacji wnioskodawca przedstawit dodatkowe zestawienie kosztu stosowania
whnioskowanych technologii w poréwnaniu z dostarlimabem i pembrolizumabem. W ocenie analitykow Agencji
przedstawione oszacowania nie sg informatywne, tj. wytgczne przedstawienie kosztéw substancji czynnych
i kosztow podania, w kontekscie pierwotnych zatozen (np. leczenie kolejnej linii, braku uwzglednienia przerywania
terapii) zaprezentowanej réwnoczesnie metaanalizy sieciowej oraz dostepnych publikacji dot. o ceny efektywnosci
schematow terapeutycznych stosowanych w zaawansowanym EC, bez oceny rozrzutu wynikdw, oceny
konwergenciji i uwzglednienia innych czynnikdw (np. $miertelnosci, realnych kosztéw komparatoréw) nie pozwala
na wnioskowanie o poprawnosci oszacowanych cen.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg durwalumabu i olaparybu w wariancie uwzgledniajgcym RSS,
wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego
0 (rok 1) oraz (rok 2).

W wariancie bez uwzglednienia RSS, wydatki ptatnika publicznego po objeciu refundacjg durwalumabu i
olaparybu wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o 41,8 min zt (rok 1) i 0 116,0 min zt (rok 2).

Uwagi do zapisow programu lekowego
Brak uwag do zapiséw programu lekowego
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Dla populacji dMMR/MSI-H odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne: CDA AMC 2025a (pozytywna
warunkowo), HAS 2025a, PBAC 2024 oraz projekt rekomendacji pozytywnej NICE 2025.

Dla populacji pMMR/MSS odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng HAS 2025b i projekt rekomendacji
negatywnej NICE 2025 (w PBAC odroczono ocene, a w Kanadzie wniosek wycofano, CDA AMC 2025b).

Ponadto odnaleziono dwie odmowy HAS z 2024 roku na wydanie zezwolenia na wczesny dostep.

W dokumentach G-Ba w grupie pacjentow pMMR leczonej durwalumabem z olaparybem stwierdzono istnienie
znacznej dodatkowej korzysci u pacjentow z nowo rozpoznang chorobg i brak dodatkowej korzysci u pacjentow
z chorobg nawrotowg (G-Ba 2025b). W grupie pacjentéw dMMR leczonych durwalumabem stwierdzono brak
udowodnienia dodatkowej korzysci, ze wzgledu na brak poréwnania z odpowiednim komparatorem (G-Ba 2025a).
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji
zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 86. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencii

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z
badan wtgczonych do przegladu, nie uwzglednia:

a. opisu procedury przypisania osob badanych do technologii (§ 4. ust. 3 pkt
51it c Rozporzadzenia)

b. wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu (§ 4. ust
3 pkt 5 litf Rozporzadzenia)

Nie uwzgledniono m. in. punktu koncowego DoR (czas trwania odpowiedzi)
wskazanego w protokole badania wsrdd drugorzedowych punktow
koncowych.

c.informacjinatemat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ w badaniu
przed jego zakonczeniem (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit g Rozporzadzenia)

NIE

Nie uzupetniono wskaznikéwdrop-out

Analiza nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia) i
w konsekwencji odpowiednich oszacowan wymaganych w Rozporzadzeniu.
W ramach oszacowan przedstawiono skumulowane wyniki dla populacji
dMMR i pMMR, w ktérych stosowano rézne technologie — odpowiednio
platynopochodng chemioterapie (CHT) + durwalumab oraz CHT +
durwalumab + olaparyb, przyjmujac strukture udziatdw na podstawie
oszacowan wtasnych wnioskodawcy.

()

W zwigzku z powyzszymjedyng akceptowalng metodg przeprowadzenia
analizy ekonomicznejjest stratyfikacja obliczeh wzgledempopulaciji chorych
ze stwierdzonymstatusem dMMR i osobno przedstawione obliczenia dla
pMMR.

NIE

Whnioskodawca nie przedstawit
oszacowan dla wydzielonych
populacji.

Analiza nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, jakie
bedg ponoszone naleczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku, zwyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacije
ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art.
11 ust. 1 ustawy o refundaciji, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktérej
mowaw art. 11 ust. 4 ustawy o refundadji (§ 6 ust. 1 pkt4 Rozporzadzenia);

Analiza nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdw publicznych, jakie
beda ponoszone naleczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku, zwyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacije
ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11
ust. 1 ustawy o refundaciji, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa
w art. 11 ust. 4 ustawy o refundacji (§ 6 ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia);

Analiza nie zawiera oszacowania dodatkowych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdéw publicznych, jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy prognozami, o ktérych mowa w pkt
45, zwyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii (§ 6 ust. 1 pkt 6 Rozporzadzenia);

Analizanie zawiera minimalnego i maksymalnegowariantu oszacowania, 0
ktérym mowa w pkt 6 (§ 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia)

NIE

Nie przeprowadzono analizy
wrazliwos$ci uwzgledniajacej status
molekularny guza, np. alternatywne
odsetki pacjentow zdMMR/pMMR.

Dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczeg dtowosci umozliwiajgcego jednoznaczn g identyfikacje kazdej
zwykorzystanych publikacji. (§ 8 pkt 1 Rozporzadzenia)

NIE

Whnioskodawca zaktualizowat linki do
wiekszosci publikacji. Dla 2 publikacji:
Baurian 2024 i Chon 2024 pliki nie sg
juz dostepne online. Wnioskodawca w
ramach uzupetnienia, wskazat, ze pliki
pdf udostepnit Agenciji, ale do dni
29.05.2025 r. nie przekazano ich
Agencji.
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12. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Blank 2024

Gouveia 2025

Huang 2024

Meyer 2025

Pepin 2024

Ren 2025

She 2024

Tjokrowidjaja 2024

Van Nieuwenhuysen
2024

Van Nieuwenhuysen
2025

Wan 2024

Westin 2025

Zhu 2024

Blank, SV, M McCollum, C Anderson, K Pennington, E Salinas, DL Richardson, BM Slomovitz, i in.
,Durvalumab + carboplatin/paclitaxel (CP) followed by durvalumab + olaparib as a first-line treatment for
endometrial cancer (EC): progression-free survival (PFS) by clinical factors in DUO-E” 35 (2024): S557.
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2024.08.794.

GouveiaM.C.,BonadioR.C.,Neto F.L., Trento M.M.S., CunhaM.T., i ScarantiM. ,PD-1or PD-L1 inhibitors in
addition to first-line chemotherapy for endometrial cancer: an extracted individual patient data meta-analysis”.
ecancermedicalscience 19, nr (Gouveia, Scaranti) Hospital Nove de Julho-DASA Oncologia, Sao Paulo,
Brazil(Bonadio, Neto, Trento) Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo, University of Sao Paulo, Sao Paulo,
Brazil(Bonadio) Instituto D’'Or de Pesquisa e Ensino (IDOR), Sao Paulo, Br (2025): 1884.
https://doi.org/10.3332/ecancer.2025.1884.

Huang D., Li S., Bai Y., i Wang Y. ,Efficacy and safety of immune checkpointinhibitors for advanced or
recurrent endometrial cancer: a systematic reviewand network meta-analysis”. BMC Cancer 24, nr 1 (2024):
1298. https://doi.org/10.1186/s12885-024-13058-z

Meyer, LA, SN Westin, M Messing, E Hartenbach, M Carney, W Bradley, U Sobol,

iin.,Durvalumab Plus Carboplatin/Paclitaxel Followed By Durvalumab As First-Line Treatment For Endometrial
Cancer: patient-Reported Outcomes In The DUO-E/GOG-3041/ENGOT-EN10 Intent-To-Treat And Mismatch
Repair Deficient Populations” 35, nr 2 (2025). https://doi.org/10.1016/j.ijgc.2025.101701.

Pepin, JT, HS Chon, MJ Sundborg, MA Gold, B-G Kim, SV Blank, J-H Liu, i in. ,Safety and tolerability of
durvalumab + carboplatin/paclitaxel followed by durvalumab * olaparib in patients with newly diagnosed
advanced or recurrentendometrial cancer (EC) in the DUO-E/GOG-3041/ENGOT-EN10 trial’ 42, nr 16 (2024).
https://lwww.cochranelibrary.com/central/d0i/10.1002/central/CN-02736213/full.

Ren J.,Wang J.,Wang Y., Yang D.,ShengJ.,Zhu S, LiuY.,Li X, Liu W., i Zhang B. ,Efficacy and safety of
PD-1/PD-L1inhibitors in advanced or recurrent endometrial cancer: a meta-analysis with trial sequential
analysis of randomized controlled trials”. Frontiersin Immunology 16, nr (Ren, Wang, Wang, Yang, Sheng, Zhu,
Liu, Li, Liu) Department of Medicineand Health, Dezhou University, Dezhou, China(Zhang) Department of
General Surgery, Qilu Hospital of Shandong University, Jinan, China (2025): 1521362.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2025.1521362.

Shed.,Chen Y., Liang C.,ChuT., Yud.,iWang P. ,Evaluating the synergisticimpact of PD-1/PD-L1 blockade
and platinum-based chemotherapy in modulating the tumor microenvironment for enhanced T cell-mediated
immune responsesin advanced endometrial can cer: a meta-analysis”. European Journal of Gynaecological
Oncology 45, nr 6 (2024): 5EP — 16. https://doi.org/10.22514/ejg0.2024.112.

Tjokrowidjaja A., Kok P.-S., Antill Y.C., Scott C.L., Mileshkin L.R., Friedlander M.L., i Lee C.K. ,iImpact of
chemotherapy on patients with mismatch repair deficient advanced endometrial carcinomas -a meta-analysis”.
JNCI Cancer Spectrum 8, nr 6 (2024): pkael01. https://doi.org/10.1093/jncics/pkael01.

Van Nieuwenhuysen, E, KMoore, T Tillmanns, C Haygood, S Chambers, A Priebe, Y Kim, i in. ,Durvalumab
plus carboplatin/paclitaxel followed by durvalumab with/without olaparib for endometrial cancer: mismatch
repair deficient and/or microsatelliteinstability-high subpopulation efficacy analyses from the DUO-E trial” 34
(2024): A2-A3. https://doi.org/10.1136/ijgc-2024-IGCS.4.

Van Nieuwenhuysen, E, L Meyer, J Lucci, T Berman, T Woliver, ME Gordinier,

J Burke, iin.,,Durvalumab Plus Carboplatin/Paclitaxel Followed By Durvalumab Plus Olaparib As First-Line
Treatment For Endometrial Cancer: patient-Reported Outcomes In The DUO-E/GOG-3041/ENGOT-EN10
Intent-To-Treat And Mismatch Repair Proficient Populations” 35, nr 2 (2025).
https://doi.org/10.1016/j.ijgc.2025.101702.

Wan X, Huang J.,HuangL.,WangY.,FuY., Jin X.,,Huang Z.,i Xiong J. ,Effectiveness and safety ofPD-1/PD-
L1 inhibitors monotherapy in patients with endometrial cancer”. Discover Oncology 15, nr 1 (2024): 168.
https://doi.org/10.1007/s12672-024-01033-w.

Westin S.N., Moore K., ChonH.S., Pepin J.T., Salinas E.A., Starks D., Disilvestro P.A., i in. ,Durvalumab Plus
Carboplatin/Paclitaxel Followed By Durvalumab With/Without Olaparib In Endometrial Cancer: Exploratory
Analyses Of Histology, Biomarker Heterogeneity And Efficacy In The DUO-E Mismatch Repair Proficient
Subpopulation”. International Journal of Gynecological Cancer 35, nr 2 Supplement 1 (2025): 101703.
https://doi.org/10.1016/j.ijgc.2025.101703.

ZhuY., Liu K., i ZhuH. ,lImmune checkpointinhibitor combinations for patients with advanced endometrial
cancer: anetwork meta-analysis and cost-utility analysis”. Intemational journal of gynecological cancer : official
journal of the International Gynecological Cancer Society 34, nr 10 (2024): 1570EP — 1579.
https://doi.org/10.1136/ijgc-2024-005296.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AWMSG 2025

CDA AMC 2025a
dMMR

CDA AMC 2025b
pPMMR
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https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/durvalumab-imfinzi6é/ (data dostepu:
26.05.2025)

https://www.cda-amc.ca/durvalumab-carboplatin-paclitaxel (data dostgepu: 26.05.2025)

https://www.cda-amc.ca/durvalumab-olaparib-carboplatin-paclitaxel (data dostepu: 26.05.2025)
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G-Ba 2025a dMMR
G-Ba 2025b pMMR

HAS 2024a
HAS 2024b
HAS 2025a dMMR
HAS 2025b pMMR

NCCN 2025
NCI 2025
NICE 2025
PBAC 2024
SMC 2025

Pozostate publikacje

Allen 2024

ChPL Imfinzi
ChPL Lynparza
GLOBOCAN
GOG0209
Golicki 2019

KRN 2025
PTGO 2023

RUBY

SITC 2023
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https://www.g-ba.de/beschluesse/7069/ (data dostepu: 26.05.2025)

Durwalumab — https://www.g-ba.de/beschluesse/7073/ (data dostepu: 26.05.2025)
Olaparyb - https://www.g-ba.de/beschluesse/7075/ (data dostgpu: 26.05.2025)

https://www.has-sante.fr/icms/p 3519904/fr/imfinzi-durvalumab-et-lynparza-olaparib-en-association-cancer-d e-
l-endometre (data dostepu: 26.05.2025)

https://www.has-sante.fr/icms/p 3576306/fr/imfinzi-durvalumab-et-lynparza-olaparib-en-association-cancer-d e-
l-endometre (data dostepu: 26.05.2025)

https://www.has-sante.fr/jcms/p 3590636/fr/imfinzi-durvalumab-cancer-de-l-endometre (data dostepu:
26.05.2025)

https://www.has-sante.fr/icms/p 3590639/fr/imfinzi-lynparza-durvalumab/olaparib-cancer-de-lI-endometre (data
dostepu: 26.05.2025)

https://www.nccn.org/guidelines/quidelines-detail?cateqory=1&id=1473

https://www.cancer.gov/types/uterine/hp/endometrial -treatment-pdq#top

https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid -tal1340 (data dostepu: 26.05.2025)

https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/document/1235.html (data dostepu: 26.05.2025)
https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/durvalumab-imfinzi-full-smc2797/ (data d ostepu: 26.05.2025)

Kathryn Allen, Kari Hacker, Sarah Lee, Bhavana Pothuri.. 1206. HER2 status, MMR, and p53 expression
among endometrial cancer patients. Gynecologic Oncology, Volume 190, S179 - S180,
do0i:10.1016/j.ygyno.2024.07.264 https://www.gynecologiconcology-online.net/article/S0090-8258(24)00619-
Xlabstract

Charakterystyka Produktu Leczniczego Imfinzi (20.02.2025)
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imfinzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lynparza (18.12.2024)
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/lynparza

https://gco.iarc.fr/en (data dostepu: 26.05.2025)

Miller DS., Filiaci VL, Mannel RS, Cohn DE, Matsumoto T, et al. Carboplatin and Paclitaxel for Advanced
Endometrial Cancer: Final Overall Survivaland Adverse Event Analysis of a Phase Il Trial (NRG Oncology/
GOGO0209. Journal of Clinical Oncology. 2020;38(33):3841-50

GolickiD, Jakubczyk M, Graczyk K, Niewada M. Valuation of EQ-5D-5L Health States in Poland: the First
EQ-VT-Based Study in Central and Eastern Europe. PharmacoEconomics (2019) 37:1165-1176

https://onkologia.org.pl/pl/raporty (dostep: 28.05.2025)

https://ptgo.pl/archiwa/rekomendacije/zalecenia-polskiego-towarzystwa-ginekologii-onkologicznej-dotyczace-
diagnostyki-i-leczenia-raka-endometrium-2023

Mirza MR, Chase DM, Slomovits BM, et al. Dostarlimab for Primary Advanced or Recurrent Endometrial
Cancer. The New England Journal of Medicine. 2023;388(23):2145-58

https://www.sitcancer.org/publications/cpg/gynecologic-cancer-guideline (ostatnia aktualizacja 25.05.2024)
(data dostepu: 20.05.2025)
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13. Zataczniki
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Zat. 1. Strategie wyszukiwania Agencji
Tabela 87. Strategia wyszukiwania badan w bazie Pubmed, data wyszukiwania: 14.05.2025
# Kwerenda Wynik
#20 Search: #15 or #17 Filters: English, Polish 12
#19 Search: #15 or #17 Filters: English 12
#18 Search: #15 or #17 12
#17 Search: #10 and #16 12
#16 Search: trial[Title/Abstract] OR study[Title/Abstract] OR systematic[Title/Abstract] OR 11 981 546
metaanalysis[Title/Abstract] OR meta-analysis[Title/Abstract]
#15 Search: #5 and #8 and #9 Filters: Adaptive Clinical Trial, Clinical Study, Clinical Trial, Clinical Trial, 5
Phase Ill, Clinical Trial, Phase IV, Controlled Clinical Trial, Meta-Analysis, Network Meta-Analysis,
Observational Study, Pragmatic Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Systematic Review
#14 Search:#5and #8 and #9 Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic 5
Review
#13 Search: #5 and #8 and #9 Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial 5
#12 Search: #5 and #8 and #9 Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis 5
#11 Search: #5 and #8 and #9 Filters: Clinical Trial 3
#10 Search: #5 and #8 and #9 17
#9 Search: mismatch repair proficient or pMMR or mismatch repair deficient or dMMR or microsatellite 12 925
instability high or MSI-H
#8 Search: #6 or #7 96 308
#7 Search: "Endometrial Neoplasms"[Mesh] 28 233
#6 Search: endometrial[Title/Abstract] OR endometrium[Title/Abstract] 92 695
#5 Search: #3 or #4 2290
#4 Search: durvalumab[Title/Abstract] 2191
#3 Search: "durvalumab" [Supplementary Concept] 872
Tabela 88. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase (Ovid), data wyszukiwania: 14.05.2025
# Kwerenda Wynik
1 durvalumab.ab,kf kw,ti. 5470
2 exp durvalumab/ 14111
3 lor2 14 485
4 (endometrial or endometrium).ab,kf,kw;ti. 115671
5 exp endometrium cancer/ 67 461
6 4o0r5 133 005
7 (mismatch repairproficient orpMMR or mismatch repair deficient ordMMR or microsatellite instability high or 9541
MSI-H).af.
8 3and 6and 7 77
9 (trial or study or systematic or metaanalysis or meta-analysis).ab,kf,kw,ti. 14 245 006
10 8and 9 52
11 limit8to (clinicaltrial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter study or phase 3 26
clinical trial or phase 4 clinical trial)
12 limit 8 to (meta analysis or "systematic review") 14
13 10or1lor12 56
14 limit13to ((english or polish)and (article or articlein press or conference abstract or conference paper or 56
"conference review" or "review"))
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Tabela 89. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane, data wyszukiwania: 14.05.2025

# Kwerenda Wynik
#1 (durvalumab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1450
#2 (endometrial OR endometrium):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10 354
#3 MeSH descriptor: [Endometrial Neoplasms] explode all trees 1240
#4 #2 or #3 10 419
#5 (mismatch repair proficient or pMMR or mismatch repair deficientord MMR or microsatellite instability high or 877
MSI-H) (Word variations have been searched)
#6 #1 and #4 and #5 22
Zat. 2. Wykaz analiz wnioskodawcy

Analiza problemu decyzyjnego. IMFINZI (durwalumab) i LYNPARZA (olaparyb) w leczeniu dorostych
chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium. Wersja 1.0, Krakow 2024

Analiza kliniczna. IMFINZI (durwalumab) i LYNPARZA (olaparyb) w leczeniu dorostych chorych na
pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium. Wersja 1.0, Krakow 2024

Analiza ekonomiczna. IMFINZI (durwalumab) i LYNPARZA (olaparyb) w leczeniu dorostych chorych na
pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium. Wersja 1.0, Krakow 2024

Analiza wptywu na budzet ptatnika. IMFINZI (durwalumab) i LYNPARZA (olaparyb) w leczeniu dorostych
chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium. Wersja 1.0, Krakéw 2024

Uzupetnienie do raportu HTA IMFINZI (durwalumab) i LYNPARZA (olaparyb) w leczeniu dorostychchorych
na pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w pismie z dnia 28.05.2025 r.
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Zat. 3.
B.148. + durwalumab +/- olaparyb

Uzgodniony projekt programu lekowego

0T.423.1.17.2025

LECZENIE CHORYCH NA RAKA ENDOMETRIUM (ICD-10: C54)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W programie finansuje sie leczenie chorych z pierwotnym,
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium:
I. wlinii leczenia systemowego:
1) durwalumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem a
nastepnie w terapii podtrzymujacej d urwalumab w mo noterapii lub
w skojarzeniu z olaparybem w zaleznosci od statusu
molekularnego guza;
Il. w kolejnej linii leczenia systemowego:
1) dostarlimab w monoterapii;
2) pembrolizumab w monoterapii.
W programie istnieje jednorazowa mozliwos¢ leczenia z uzyciem
immunoterapii.

1. Kryteria kwalifikacji
Muszg zosta¢ spetnione tgcznie kryteria ogdéine (1.1) oraz kryteria
szczego6towe (1.2. albo 1.3) dla poszczegdlnych terapii.

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji

1) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

2) wiek 18 lat i powyzej;

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) nieobecnos¢innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;

6) nieobecnos¢ aktywnych chordéb autoimmunologiczych =z
wytgczeniem cukrzycy typu 1., niedoczynnosci tarczycy w trakcie
suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

7) adekwatna wydolnos$¢ narzad owa okreslona na p odstawie wynikow
badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza
prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktuang
Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL);

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspalistniejgcych lub standw

1. Dawkowanie
1.1. Durwalumab w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem, a nastepnie durwalumab w
monoterapii lub w skojarzeniu z olaparybem
Zalecana dawka wynosi 1120 mg durwalumabu w
skojarzeniu z karboplatyng (w dawce AUC 5
mg/ml/min) i paklitakselem (w dawce 175 mg/m2
pc.) co 3 tygodnie w pierwszych 4-6 cyklach.
Przerwa miedzy cyklem 6 a cyklem 7 wynosi 3
tygodnieiod 7 cyklu durwalumab podawany jest w
dawce 1500 mg co 4 tygodnie.
Maksymalna catkowita dawka d obowa olaparybu w
skojarzeniu z durwalumabem wynosi 600 mg.
Leczenie nalezy rozpocza¢ co najmniej 3 tygodnie
do maksymalnie 9 tygodni po dniu ostamiego
wlewu chemioterapii.
Nie zaleca sie zmniejszania dawki.

1.2. Dostarlimab w monoterapii

Zalecana dawka w monoterapii wynosi 500 mg
dostarlimabu co 3 tygodnie w pierwszych 4 cyklach,
a nastepnie 1000 mg co 6 tygodni we wszystkich
kolejnych cyklach (3 tygodnie pomiedzy cyklem 4,
a cyklem 5).

1.3. Pembrolizumab w monoterapii

Zalecana dawka pembrolizumabu u oséb dorostych
to zarowno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6
tygodni, podawana we wlewie d ozylnym trwajacym
30 minut.

Nie dopuszcza sie mozliwo$ci zamiany lekow.

2. Modyfikacja dawkowania lekow

1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu kreatyniny;

3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT);

4) oznaczenie aktywnosci
asparaginianowej (AST);

5) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowiteji bezposredniej;

6) oznaczenie INR i czasu protrombinowego (PT);

7) badanie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywadji
(APTT);

8) oznaczenie stezenia TSH, fT3i fT4;

9) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

10) badanie TK lub MR jamy brzusznej, miednicy i klatki
piersiowej oraz innych okolic ciata w zaleznosci od
wskazan klinicznych;

11) EKG;

12) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejszg
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktuanych
kryteriow RECIST.

aminotransferazy

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Monitorowanie bezpieczenstwa
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu kreatyniny;
3) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);
4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowsej

(AST);

5) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej i bezposredniej;
6) oznaczenie INR i czasu protrombinowego (PT);
7) badanie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywaciji

ini ; i : oo Szczegdty dotyczace sposobu podawania, (APTT);
klinicznych stanowigcych przemwskazgme do terapii stwierdzone ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia 8) oznaczenie stezenia TSH, fT3 i fT4:
przez lekarza prowadzgacego w oparciu o aktualng ChPL; oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku 9) EKG;
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10) zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng
ChPL;
11) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii durwalumabem w

skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem, a nastepnie w terapii

podtrzymujacej durwalumabem z olaparybem lub bez olaparybu w

zaleznosci od statusu molekularnego guza

1) potwierdzony histologicznie pierwotnie zaawansowany (wg FIGO

2009) lub nawrotowy raka endometrium o dowolnym typie

histologicznym z wykluczeniem migsaka endometriainego (w

przypadku postaci mieszanych co najmniej 10% komorek muszg
stanowi¢ miesakoraki, raki jasnokomdrkowe lub surowicze):

a) po leczeniuoperacyjnymw stopniu lll-IV zchoroba resztkowa:

— w stopniu IllIA, 1IB lub HlIC1 z obecnoscig choroby

resztkowej,
— w stopniu llIC2 lub IV bez wzgledu na obecno$¢ choroby
resztkowej,
lub
b) niekwalifikujgcy sie do leczenia operacyjnego w stopniu llI-IV,
lub

c) z nawrotem choroby niekwalifikujgcy sie do leczenia
radykalnego, u chorych wczesniej nieleczonych chemioterapia,

lub

d) po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, gdy doszo do
progresji choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakonczenia
chemioterapii.

2) potwierdzenie statusu MMR/MSI guza zwalidowanym testem
(identyfikacja statusu wymagana przed wigczeniem leczenia
podtrzymujacego):

a) zidentyfikowana obecnosé uposledzenia naprawy
nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair
deficient, UMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitamej
(ang. microsatellite instabilityhigh, MSI-H) - w przypadku
leczenia durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig
zawierajgcg platyny a nastepnie w terapii podtrzymujacej
durwalumabem.

albo

b) brak zaburzen systemu naprawy nieprawidiowo sparowanych
nukleotydéw (ang. mismatch repair proficient, P MMR) lub bez
wysokiej niestabilnosci mikrosatelitamej (ang. microsatellite
stable; bez MSI-H) - w przypadku leczenia durwalumabem w
skojarzeniu zchemioterapig zawierajgca platyny a nastepnie w
terapii podtrzymujgcej durwalumabem z olaparybem. Tylko w
przypadku udokumentowanego braku mozliwosci oznaczenia,
dopuszcza sie do leczenia pacjentki o nieznanym statusie
molekularnym guza.

zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego.

10) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

Badania laboratoryjne wykonuije sie:
w przypadku | linii leczenia systemowego:
Durwalumab — co 3 tygodnie (tzn. przed kazdym podaniem
durwalumabu z chemioterapig) a nastepnie co 3 miesigce.
Olaparyb — co 1 miesigc (nie dotyczy pkt. 6,7,8).
w przypadku kolejnej linii leczenia systemoweqgo:
Dostarlimab — co 3 tygodnie (tzn. przed kazdym podaniem
dostarlimabu w monoterapii) przez pierwsze 3 miesigce leczenia
i nastepnie co 3 miesiagce.
Pembrolizumab — co 3 lub co 6 tygodni (tzn. przed kazdym
podaniem, w zaleznos$ci od wybranego schematu podawania)
przezpierwsze 3 miesigce leczeniainastepnie co 3 miesigce.

2.2. Monitorowanie skutecznosci
1) badanie TKlub MR jamy brzusznej i miednicy oraz innych
okolic ciata powinny by¢ wykonywaneco 3 miesigce przez
12 miesiecy i nastepnie co 6 miesiecy;
2) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan
klinicznych.
Oceny skutecznoscileczenia dokonuje sig zgodnie z aktuanymi
kryteriami RECIST.
Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci
leczenialekarz prowadzacy okresla dla indywidualnego p acienta
wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:
a) catkowitg (CR)lub czesciowa odpowiedz (PR) naleczenie,
b) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),
c) catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych, w tym réwniez
parametréowdotyczacych skutecznoscileczenia (catkowita
(CR) lub czes$ciowa odpowiedz (PR), stabilizacja (SD) lub
progresja choroby (PD) oraz czas do progresji (PFS) i
catkowite przezycie (OS)), dostepnym za pomocaap likacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, =z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo -rozliczeniowych
do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej) zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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1.3. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii dostarlimabem albo
pembrolizumebem w monoterapii w kolejnej linii leczenia
systemowego
1) potwierdzenie nawrotowego lub zaawansowanego (stadium 211IB)
raka endometrium o dowolnym typie histologicznym z
wykluczeniem miesaka endometrialnego;
2) brak  mozliwosci zastosowania radykalnego leczenia
chirurgicznego lub radioterapii.
3) progresjachoroby w trakcie lub po zakonczeniu wczesnigjszego
schematu chemioterapii dwulekowej zawierajacego platyne;
4) zidentyfikowana obecno$¢ uposledzenia naprawy nieprawidiowo
sparowanych nukleotyddéw (ang. mismatch repair d eficient, d MMR)
lub wysokigj niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite
instabilityhigh, MSIH) potwierdzonej z  wykorzystaniem
zwalidowanego testu.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci
wymagajacy kontynuaciji leczenia, ktdrzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii, z wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych
tych lekow, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spelniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzi o
wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami
wytaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) wystgpienie objawéw nadwrazliwo$ci na dostarlimab albo
pembrolizumab 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 uplywie 4
tygodni;

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

4) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycnosci,
pomimo zastosowania adekwatnego postepowania;

5) wystgpienie choréb lub standéw, ktére w opinii lekaza
prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny
lekarza;

7) okres ciazy lub karmienia piersig;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym
zwtaszcza dotyczacych okresowych badan konfrolnych
ocenigjgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekundw.
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