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Streszczenie

A cCel

Celem analizy jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Jemperli® (dostarlimab) w skojarzeniu z karboplatyng
(CAR, ang. carboplatin) i paklitakselem (PAC, ang. paclitaxel) w poréwnaniu z opcjonalnymi sposobami
postepowania w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium bez zaburzen w systemie genéw naprawczych (pMMR, ang. proficient mismatch repair), ze
stabilnoscig mikrosatelitarng (MSS, ang. microsatellite stable), bedacych kandydatkami do terapii systemowej,
tj. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowe;,
u ktérych doszio do progresji choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakorczenia chemioterapii (CTH,

ang. chemotherapy).
R  Metodyka

Analize ekonomiczng poprzedzono analizg problemu decyzyjnego [1] i analizg kliniczng [2]. W ramach tych analiz
zostat okreslony problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo

poréwnywanych interwenc;ji.

Populacje docelowg analizy stanowig doroste pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem

endometrium o dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem migsaka endometrialnego:

e po leczeniu operacyjnym w stopniu IlI-IV, lub

o niekwalifikujgcy sie do leczenia operacyjnego w stopniu IlI-1V, lub

e z nawrotem choroby niekwalifikujgcy sie do leczenia radykalnego, u chorych wczesniej nieleczonych
chemioterapig (CTH), lub

e po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszio do progresji choroby po co najmniej 6

miesigcach od zakonczenia CTH,

bez zaburzeh w systemie gendéw naprawczych (pMMR) oraz ze stabilnoscig mikrosatelitarng (MSS), spetniajace
kryteria wigczenia do programu lekowego. Interwencjg oceniang jest DOS stosowany w skojarzeniu z CAR i PAC.
Komparatorami aktualnie finansowanymi ze $rodkéw publicznych w analizowanej populacji docelowe]j sa:
chemioterapia z zastosowaniem CAR i PAC, pembrolizumab w potgczeniu z CAR i PAC i nastepnie terapia
podtrzymujgca pembrolizumabem (PEM + CAR/PAC) oraz durwalumab w potgczeniu z CAR i PAC i nastepnie
terapia podtrzymujgca durwalumabem z olaparybem (DUR+OLA+CAR/PAC).

Ze wzgledu na wykazang w ramach analizy klinicznej wyzszg skutecznos¢ DOS+CAR/PAC w poréwnaniu z
CAR/PAC analize przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Modelowanie efektéw zdrowotnych i
kosztéw oparto na modelu globalnym dostarczonym przez Zamawiajgcego dostosowanym do warunkéw polskich,
w ktérym wyznaczono koszty i efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Dane dotyczace efektywnosci i bezpieczenstwa analizowanych interwencji okreslono w oparciu o

wyniki badan odnalezionych w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej. Dla poréwnania DOS+CAR/PAC z

PEM + CARIPAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC N
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I rrzeprowadzono analize minimalizacji kosztow. W celu uwzglednienia réznic w czasie trwania terapi,
obliczenia analizy minimalizacji kosztow przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz tgcznej perspektywy pfatnika publicznego i
pacjentow przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Wyniki z obu uwzglednionych perspektyw sg tozsame. W
ramach analizy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty podania lekéw, koszty
monitorowania leczenia, koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia, koszty monitorowania po progresji
choroby, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty kolejnej linii leczenia oraz koszty opieki terminalne;j.

W przypadku poréwnania DOS+CAR/PAC z CAR/PAC zakres prezentowanych wynikow obejmuje: oczekiwane
dalsze przezycie skorygowane jakoscig (QALY), oczekiwane dalsze przezycie (LY), koszty leczenia pacjenta (z
podziatem na kategorie), inkrementalne wspoétczynniki kosztéw uzytecznosci (ICUR) i kosztow-efektywnosci
(ICER/LY) oraz ceny progowe dostarlimabu wzgledem tych wspétczynnikéw. W przypadku poréwnania
DOS+CAR/PAC z PEM+CAR/PAC oraz DOS+CAR/PAC z DUR+OLA+CAR/PAC zostaty wyznaczone koszty
leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie). W CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o
najnizszym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie
ocenianego leku, przy ktérej koszty terapii poréwnywanymi schematami terapeutycznymi sa sobie réwne.

Wyniki kosztowe dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Przyjeto prég optacalnosci w wysokosci
244 821 zt zgodnie z obowigzujacymi regulacjami prawnymi w tym zakresie. Wyniki analizy opracowano z
uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanych zasad umowy podziaty ryzyka (ze wzgledu na teoretyczne
zatozenia wariantu analizy bez uwzglednienia zapiséw umowy podziatu ryzyka, wyniki w tym wariancie
przedstawiono w celach poglagdowych w aneksie). Oceny niepewnosci uzyskanych wynikow dokonano za
pomoca probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

N Wyniki
Analiza kosztow-uzytecznosci

Efekty zdrowotne

Ocena ekonomiczna. z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku zastosowania DOS + CAR/PAC
zamiast CAR/PAC | | icst nizszy od przyjetego progu optacalnosci (244 821 z/QALY) |}

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 9



-Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku zastosowania DOS + CAR/PAC zamiast CAR/PAC
wynosi [ i jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci (244 821 z/QALY) |

Cena progowa

|

Analiza minimalizacji kosztow (z uwzglednieniem RSS)

| Oznacza to, ze terapia

DOS + CAR/PAC jest tansza niz terapie PEM + CAR/PAC oraz DUR+OLA+CAR/PAC.

M Whnioski

I os:zt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ znajduje sie¢ ponizej
obowigzujacego w Polsce progu optacalnosci (w przypadku uwzglednienia RSS). Wyniki wskazujg zatem na

efektywnos¢ kosztowg ocenianej interwencji. Przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z
niedawno zrefundowanymi lekami z grupy immunoterapii, wykazata, ze terapia DOS + CAR/PAC generuje nizsze
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koszty niz terapia PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC, a wiec jej finansowanie ze Srodkow

publicznych moze przynie$¢ oszczednosci dla ptatnika.

Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom ptatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny proponuje zawarcie umowy
dzielenia ryzyka, ktéra ma na celu istotne zmniejszenie wydatkéw publicznych ponoszonych w zwigzku z terapig
preparatem Jemperli® w populacji pMRR/MSS, a takze generujgcej oszczednosci w poréwnaniu z innymi nowo
sfinansowanymi terapiami w tej samej populacji docelowej Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu
dostarlimabu pozwolitoby na zwigkszenie spektrum terapeutycznego pacjentkom z rakiem endometrium bez

zaburzen w systemie genéw naprawczych oraz ze stabilnoscig mikrosatelitarng w Polsce.
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1.1.

AE Dostarlimab (Jemperli) w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem u dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Jemperli® (dostarlimab) w skojarzeniu
z karboplatyng (CAR, ang. carboplatin) i paklitakselem (PAC, ang. paclitaxel) w poréwnaniu z
opcjonalnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium bez zaburzen w systemie genéw naprawczych (pMMR, ang.
proficient mismatch repair), ze stabilnoscig mikrosatelitarng (MSS, ang. microsatellite stable),
bedacych kandydatkami do terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo lub
pacjentek po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszto do progresji choroby po co

najmniej 6 miesigcach od zakorczenia chemioterapii (CTH, ang. chemotherapy).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, wyniki /

punkty koAcowe).

POPULACJA

Populacje docelowg analizy stanowig doroste pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium o dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem migsaka
endometrialnego:

e po leczeniu operacyjnym w stopniu llI-1V, lub

¢ niekwalifikujgcy sie do leczenia operacyjnego w stopniu llI-IV, lub

e z nawrotem choroby niekwalifikujgcy sie do leczenia radykalnego, u chorych wczesniej

nieleczonych chemioterapig (CTH), lub
e po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszio do progresji choroby po co

najmniej 6 miesigcach od zakonczenia CTH,

bez zaburzeh w systemie genéw naprawczych (PMMR) oraz ze stabilnoscig mikrosatelitarng (MSS),

spetniajgce kryteria wigczenia do programu lekowego.

INTERWENCJA

Dostarlimab (Jemperli®) w skojarzeniu z karboplatyng (CAR) i paklitakselem (PAC) w schemacie

dawkowania zgodnym z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).
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AE Dostarlimab (Jemperli) w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem u dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

KOMPARATOR

e Chemioterapia z zastosowaniem CAR i PAC,

e Pembrolizumab w potgczeniu z CAR i PAC a nastepnie terapia podtrzymujgca
pembrolizumabem (PEM + CAR/PAC),

e Durwalumab w potaczeniu z CAR i PAC a nastepnie terapia podtrzymujgca durwalumabem z
olaparybem (DUR+OLA+CAR/PAC).

WYNIKI / PUNKTY KONCOWE

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY, ang. quality adjusted life years) (dla poréwnania z
CAR/PAC),

e lata zycia (LY, ang. life years) (dla poréwnania z CAR/PAC),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio)
(dla poréwnania z CAR/PAC),

e inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER/LY, ang. incremental cost-
effectiveness ratio) (dla poréwnania z CAR/PAC),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspoiczynnika ICUR/ICER (dla
poréwnania z CAR/PAC),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto, przy ktérej koszty terapii poréwnywanymi
schematami terapeutycznymi sg sobie réwne (dla poréwnania z PEM + CAR/PAC i
DUR+OLA+CAR/PAC).

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikow badan wtgczonych do analizy klinicznej
[2], w ktdérej dokonano systematycznego przegladu badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i

bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 1 randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione
badanie kliniczne 1l fazy (RUBY) przeprowadzone w uktadzie grup rownolegtych (typ badania IIA wg
AOTMIT), umozliwiajgce bezposrednie poroéwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa DOS+CAR/PAC z
terapig placebo dodanego do chemioterapii (PLC+CAR/PAC) w leczeniu pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium niezaleznie od statusu MMR. W badaniu zastosowano
randomizacje ze stratyfikacja ze wzgledu na status dMMR/MSI-H lub pMMR/MSS, wczesniejszg
radioterapie miednicy wigzkg zewnetrzng oraz faze choroby (z wyszczegdlnieniem choroby pierwotnej

w stadium Ill, w stadium IV lub choroby nawrotowej). Kryteria wigczenia do niniejszej analizy spetniata

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 13



AE Dostarlimab (Jemperli) w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem u dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

predefiniowana podgrupa 376 pacjentek z pMMR/MSS, w tym 192 pacjentki otrzymujgce DOS oraz
184 pacjentki stosujgce PLC.

W analizie klinicznej wykazano istotne statystycznie réznice w zakresie przezycia wolnego od
progresji choroby (HR=0,76 CI95% [0,59; 0,98]) oraz numeryczne przewagi w zakresie przezycia
catkowitego (HR=0,79 CI95% [0,60; 1,04]).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [3] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow Ilub analizy
efektywnosci kosztow. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest:

e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy efektywnosci klinicznej rownorzednosci klinicznej
porownywanych technologii medycznych lub gdy réznice migdzy nimi nie sg istotne klinicznie -
nalezy wéwczas przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,

e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszow, efektywnosci
kosztéw lub minimalizacji kosztéw - dopuszcza sie wowczas przeprowadzenie jedynie analizy

konsekwencji kosztow.

W Swietle powyzszych spostrzezen, tj. potwierdzonej wyzszej skutecznosci terapii DOS+CAR/PAC w
poréwnaniu z CAR/PAC, zaden z wymienionych przypadkéw uzasadniajgcych zastosowanie metodyki
innej niz analiza kosztow-uzytecznosci nie ma miejsca. W zwigzku z tym analize ekonomiczng
przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis). W celu
spetnienia wytycznych oceny technologii medycznych przedstawiono réwniez wyniki analizy kosztéw-

efektywnosci wzgledem zyskanych lat zycia.

Wedlug rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4]
analiza kosztow-uzyteczno$ci ma zastosowanie w przypadku wykazania réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka

analizy optacalno$ci jest zatem zgodna z ww. rozporzgdzeniem.

W ramach opracowanej analizy klinicznej [2] zidentyfikowano badanie randomizowane RUBY
poréwnujgce bezposrednio terapie DOS+CAR/PAC z CAR/PAC oraz dowodzgce wyzszosci
interwencji ocenianej DOS+CAR/PAC nad CAR/PAC. W konsekwencji nie zachodzg okolicznosci art.
13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [5].
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W zwigzku z powyzszym dla poréwnania DOS+CAR/PAC z PEM+CAR/PAC oraz DOS+CAR/PAC z
DUR+OLA+CAR/PAC przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost-minimization
analysis), co jest zgodne z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
[3] oraz rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4].
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2.1.

AE Dostarlimab (Jemperli) w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem u dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematdéw zostaly wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ i jednoczesnie dtugosé zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢
zycia pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu
stanowi. Uzyteczno$¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza
uzytecznos¢ stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznosS¢ przypisywang zgonowi.

Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne, ktdre opisujg stany gorsze niz smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. = koszt, —koszt,
Lvs K QALYL—QALY;(

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwenciji ocenianej, zas K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalnosci (patrz rozdz. 2.10).

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.

W przypadku wykazania w analizie klinicznej braku istotnych statystycznie réznic w wynikach
dotyczgcych efektow zdrowotnych ocenianych interwencji przeprowadzono analizeé minimalizaciji
kosztéw (CMA, ang. cost-minimization analysis). W analizie CMA za opcje najbardziej optacalng
uznaje sie interwencje o najnizszym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu okreslona jest jako
cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej koszty terapii poréwnywanymi

schematami terapeutycznymi sg sobie rowne.

Struktura modelu

Modelowanie efektow zdrowotnych i kosztdéw oparto na modelu globalnym dostarczonym przez
Zamawiajgcego [6], ktory zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich

danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.

Model ekonomiczny zostat opracowany w programie Microsoft Excel. Jest to model analityczno-
decyzyjny oparty na podejsciu czasu podzielonego (PSM, ang. partitioned survival model) ze stanami
zdrowia (brak progresji choroby, progresja choroby, zgon) zdefiniowanymi zgodnie z szacunkami
przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free survival) i przezycia catkowitego (OS,
ang. overall survival). Wykorzystanie struktury PSM jest szeroko akceptowane w onkologii przez
agencje oceny technologii medycznych (HTA) na catym Swiecie, a jego zastosowanie jest dobrze

rozumiane zaréwno przez ekspertow klinicznych, jak i ekonomistow zajmujgcych sie zdrowiem.

Strukture modelu przedstawiono na ponizszym schemacie (Rysunek 1). Model obejmuje 3 wzajemnie
wykluczajace si¢ stany zdrowia:

e brak progresji choroby (PF, ang. Progression-free disease),

e progresja choroby (PD, ang. progressed disease),

e zgon z dowolnej przyczyny.
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Krzywe PFS i OS wykorzystano do oszacowania proporcji pacjentdw w poszczegoélnych stanach
zdrowia w kazdym cyklu modelu w réznych punktach czasowych. W modelu przyjeto dlugos¢ cyklu

wynoszaca 1 tydzieh.

Rysunek 1.
Struktura modelu ekonomicznego dostosowanego do warunkéw polskich

S

i i

l“.
PO ILI—-I Zzon
i

————

Wszyscy pacjenci wchodzg do modelu w stanie zdrowia ,brak progresji choroby”. Stan ten obejmuje
pacjentdw, u ktérych nie wystgpita jeszcze progresja choroby. Pacjenci w tym stanie otrzymujg
przypisane im leczenie i sg z zalozenia w stosunkowo stabilnym stanie zdrowia. W tym stanie
realizowane sg korzysci kliniczne, takie jak poprawa przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
progresji choroby. Przejscie do kolejnego stanu zdrowia ,progresja choroby” lub ,zgon” oparto
odpowiednich krzywych PFS i OS. Przynalezno$é¢ do stanu PD okreslono na podstawie réznicy
miedzy krzywymi OS i PFS (PD=0S-PFS). Stan po progresji choroby odzwierciedla pogorszenie
stanu zdrowia w miare postepu choroby, wymagajgce zmian w postepowaniu terapeutycznym, w tym
wigczenia terapii kolejnych linii. PrzejScie ze stanu PD do zgonu wyznaczono na podstawie
odpowiednich danych OS. Stan zgonu jest stanem absorbujgcym i obejmuje $miertelno$¢ bez
wzgledu na przyczyne — gdy pacjenci przejdg do tego stanu, pozostajg w nim, co odzwierciedla koniec

zycia pacjenta.

W stanie zdrowia PFS dostepne dane dotyczgce czasu do przerwania leczenia (TTD, ang. fime to

freatment discontinuation) zostaty wykorzystane do okreslenia kosztow terapii.

Koszty i efekty zdrowotne dla interwencji i komparatorow zostaly skumulowane w oparciu o czas
spedzony w stanach zdrowia PFS i PD, koszty i uzytecznosci zdrowotnych przypisanych do tych

stanéw. Na ich podstawie okreslono wyniki inkrementalne oraz wspétczynniki ICUR i ICER.

Model globalny analizy ekonomicznej pozwala na przeprowadzenie obliczen w populacji ITT (tacznie
populacja badania RUBY) oraz w podgrupach pacjentek z pMMR/MSS i dMMR/MSI-H badania RUBY.

Dostosowanie do warunkow polskich dotyczy pacjentek z analizowanej populacji docelowej, a zatem

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 18



2.3.

2.4.

AE Dostarlimab (Jemperli) w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem u dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

pacjentek z pMMR/MSS. Pozostate moduty / parametry obliczeniowe zostaty niezmienione wzgledem
wartosci w modelu globalnym. Wszystkie opisane dane przyjete w analizie dotyczg pacjentek z
pMMR/MSS badania RUBY, chyba ze wskazano inacze;.

Obliczenia analizy minimalizacji kosztdw przeprowadzono w oparciu o model matematyczny
zastosowany w oszacowaniach analizy kosztow-uzyteczno$ci przy uwzglednieniu odpowiednich

zatozen dotyczgcych efektywnosci i czasu trwania terapii.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto dla
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [4], analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego oraz z tacznej perspektywy ptatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu

wspoiptacenia za leki.

Ze wzgledu na zaktadany sposoéb finansowania ocenianej interwencji (program lekowy) oraz aktualny
sposob finansowania interwencji opcjonalnych (program lekowy, katalog chemioterapii) i pozostatych
uwzglednionych w analizie kategorii kosztowych, nie dochodzi do wspodtptacenia za leki czesciowo
przez ptatnika publicznego i cze$ciowo przez pacjentow — koszty lekdéw sg w catosci ponoszone przez
pfatnika publicznego. Jedynie leki stosowane w hormonoterapii stosowane w kolejnej linii leczenia
refundowane sg na wykazie otwartym, jednakze znajdujg sie one na liscie lekébw o bezptatnej
odpfatnosci dla pacjentéw powyzej 65. roku zycia. Biorgc pod uwage, ze sredni wiek pacjentek w
modelu wynosi - (patrz rozdz. 3.1), mozna przyjac, ze pacjentki bedg leczone w kolejnej linii po
ukohczeniu 65 lat, dlatego zatozono, ze catkowity koszt leczenia hormonoterapig w kolejnej linii
leczenia pokrywa ptatnik publiczny. Z tego wzgledu przyjeto, ze przedstawione wyniki z perspektywy

ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego i pacjentek.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, technicznie odzwierciedlonym przez
horyzont 36 lat, biorgc pod uwage $redni wiek poczatkowy pacjentek z populacji docelowej. Ze
wzgledu na koniecznos$¢ uwzglednienia wszystkich kosztéw i korzysci wynikajgcych z zastosowanego
leczenia, konieczne jest zastosowanie dozywotniego horyzontu czasowego. Zatozony horyzont
czasowy jest zatem zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujecie
wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych

technologii.
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Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [3], w przypadku technologii, ktérych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, okres objety analizg powinien zamykac sie
w momencie zgonu pacjenta. Dlatego tez zatozenie o dozywotnim horyzoncie czasowym niniejszej

analizy jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.

Ze wzgledu na fakt, iz modelowanie efektow zdrowotnych i kosztéw w modelu dozywotnim zwigzane
jest z koniecznoscig ekstrapolacji wynikdw na diugi okres, zgodnie z oczekiwaniami AOTMIT w tym
zakresie, w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzglednieniu
krotszego horyzontu czasowego, ktérego dtugo$é — 21 lat — wyznaczono w oparciu o przecietne
dalsze trwanie zycia 0os6b z populacji ogélnej z charakterystykg poczatkowg wzgledem wieku i ptci jak
w populacji docelowej analizy [7] (scenariusz H). Jednoczeénie nalezy podkresli¢, ze w przypadku
jednostek chorobowych, w ktorych przebieg leczenia ma wptyw na dtugos¢ przezycia pacjentow,

jedynym uzasadnionym horyzontem czasowym jest horyzont dozywotni pacjenta.

Efekty zdrowotne

W modelu analizy kosztoéw-uzytecznosci uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival),
e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),
e czas do przerwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation),

e wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach
3.2i3.3.

W wyniku przeprowadzonych symulacji uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na
prezentowane w wynikach modelu:

e koszty leczenia,

e oczekiwane przezycie (LY),

e oczekiwane przezycie skorygowane o jako$¢ (QALY).

Uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie danych z badania
RUBY (rozdz. 3.4.1). Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzeh niepozadanych

okreslono na podstawie danych literaturowych (rozdz. 3.4.3).

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy podstawowe;j

uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekéw,
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koszty podania lekéw,

koszty monitorowania terapii,

koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia,

koszty monitorowania po progresii,

koszty kolejnej linii leczenia,

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

koszty opieki terminalnej.

Instrument dzielenia ryzyka

Dyskontowanie

W analizie horyzont czasowy przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono dyskontowanie

efektow zdrowotnych i kosztéw.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza

spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym stopy

dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych (scenariusz D).

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentéw pomiedzy

stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone s3 tak jakby
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pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie
szczegolnie w przypadku modeli z diugimi cyklami, gdyz wtedy moga wystgpi¢ najwieksze réznice

pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugo$¢ cyklu wynosi 1 tydzieh. Ze wzgledu na krotki

cykl struktura modelu nie uwzglednia korekty potowy cyklu.

2.10. Prog optacalnosci

Prég opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektdow zdrowotnych przy jednoczes$nie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. 2000 nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151).

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 244 821 zt [8].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zi.

2.11. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw,
ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia. Probabilistyczng analize wrazliwosci
przeprowadzono dla poréwnania DOS+CAR/PAC vs CAR/PAC (analiza kosztow uzytecznosci). Ze
wzgledu na przyjeta technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw) dla pozostatych poroéwnan

analize wrazliwosci ograniczono do jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przypisano parametrom modelu odpowiednie rozktady
prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow parametréw,

kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na
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wyznaczenie przedziatdow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie

krzywych akceptowalnosci w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY, LY, inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz
inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci (ICER). Wyniki przeprowadzonych symulacji
(roznica w kosztach, réznica w QALY, rdéznica w LY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci.
Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono
réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach pomiedzy
poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej oraz

prostg obrazujgca prog optacalnosci.

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla powierzchni ciata, wartosci GFR (wspoétczynnik przesgczania kiebuszkowego) przyjeto rozktad
normalny jak rozktad symetrycznie skupiony wokét wartosci sredniej;

e dla parametrow okreslajacych strukture (odsetki okreslajgce czestos¢ stosowania poszczegdlinych
terapii w kolejnej linii leczenia), z ktorych kazdy miesci sie w przedziale od 0 do 1 i wszystkie
sumujg sie do 1 przyjeto rozktad Dirichleta na odcinku [0; 1]; rozkiad Dirichleta jest
wielowymiarowym uogolnieniem rozktadu beta i posiada te wtasnos¢, ze liczby wylosowane z tego
rozktadu bedg sumowaty sie do 1;

e dla uzytecznosci, spadkdéw uzytecznosci, odsetka okreslajgcego wzgledng intensywnosé dawki
DOS, wskaznikéw ukonczenia leczenia oraz prawdopodobienstw wystgpienia poszczegdlnych
zdarzen niepozgdanych przyjeto rozkitad beta na odcinku [0, 1]; rozktad beta pozwala na
okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale;

e dla $rednich kosztéw terapii poszczegdélnymi schematami w kolejnej linii (uwzgledniajgcych koszty
jednostkowe lekéw, podania lekdw, dawkowanie oraz czas trwania leczenia), $rednich kosztow
leczenia zdarzen niepozadanych dla poszczegdlnych schematow w  kolejnej linii
(uwzgledniajacego koszty jednostkowe poszczegolnych zdarzeh niepozadanych oraz czestosci
ich wystepowania) przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego rozkiadu
mogg przyja¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad ten jest ponadto skosny, co uwzglednia
sytuacje, w ktoérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty;

e dla parametrow krzywych przezycia, czasu wolnego od progresji oraz czasu trwania leczenia
zastosowano wielowymiarowy rozktad normalny, uwzgledniajgcy korelacje miedzy parametrami
krzywych; przyjecie takiego rozkfadu zmniejsza ryzyko zbytniego znieksztatcenia krzywej i

uzyskania wynikéw mato prawdopodobnych.
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$sé wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e dla analizy kosztow-uzytecznosci:
o stop dyskontowych,
o horyzontu czasowego analizy,
o wartosci krzywych OS, PFS oraz TTD,
o uwzglednienia RDI,
o rozkiad terapii kolejnej linii leczenia,
o uzytecznosci stanéw zdrowia,
e dla analizy minimalizacji kosztow:
o stop dyskontowych,
o horyzontu czasowego analizy,
o wartosci krzywych OS, PFS oraz TTD,
o uwzglednienia RDI,

o rozkiad terapii kolejnej linii leczenia.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.1.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

W ftrakcie prac nad analizg nie odnaleziono polskich danych pozwalajacych na okreslenie
charakterystyki poczatkowej pacjentek z populacji docelowej. Z tego powodu wartosci parametréw

charakterystyki poczatkowej pacjentéw przyjeto jak w modelu globalnym.

Na potrzeby modelu konieczne jest wskazanie $redniego wieku pacjentek, poniewaz zmienna ta
wplywu na okreslenie prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogélnej. Zgodnie ze strukturg modelu
przezycie catkowite pacjentek z populacji docelowej jest okreslane na podstawie krzywej
parametrycznej dopasowanej do danych z badania klinicznego, chyba ze prawdopodobienstwo zgonu
wynikajace z tej krzywej jest nizsze w danym cyklu niz prawdopodobienstwo zgonu w populacji
ogoblnej — wtedy prawdopodobienstwo zgonu przyjmowane jest na podstawie danych dla populaciji

ogolnej.

Sredni wiek pacjentek z populacji docelowej okreslono w oparciu o dane z badania RUBY za

modelem globalnym.

Tabela 1.
Sredni wiek pacjentek z populacji docelowej
Parametr Wartosé Zrédio
Sredni wiek (lata) [ |

Do okreslenia wielkosci dawki paklitakselu oraz terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia niezbedna
jest informacja o srednie powierzchni ciata pacjentek z populacji docelowej. Ponadto do wyznaczenia
wielkosci dawki karboplatyny konieczna jest informacja dotyczgaca wartosci wspotczynnika
przesaczania kiebuszkowego (GFR, ang. glomerular filtration rate). Im wyzsza (nizsza) wartos¢ tych
parametrow, tym wieksza (mniejsza) jest dawka poszczegélnych lekéw. Srednia powierzchnie ciata

pacjentek z populacji docelowej okreslono w oparciu o dane z badania RUBY za modelem globalnym.

Tabela 2.
Srednia powierzchnia ciata oraz GFR pacjentek z populacji docelowej
Parametr Warto§é Zrédto
Powierzchnia ciata . |
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3.2. Efektywnos¢ interwencii

3.2.1. Zrodta danych

Efektywnos¢ DOS+CAR/PAC i CAR/PAC przyjeto na podstawie danych z badania RUBY
uwzglednionych w modelu globalnym dotyczgcych podgrupy pacjentek z pMMR/MSS. Dane
dotyczgce efektywnosci uwzglednione w obliczeniach obejmujg krzywe czasu catkowitego (OS) i
krzywe czasu wolnego od progresji choroby (PFS); dodatkowo do wyznaczenia kosztéw leczenia

uwzgledniono krzywe czasu do przerwania leczenia (TTD).

W analizie uwzgledniono dane dotyczgce PFS z pierwszej analizy czastkowej (IA1, data odciecia
28.09.2022 i mediana okresu obserwacji réwng 24,8 miesiecy), za$ dane dotyczace przezycia
catkowitego modelowano przy uwzglednieniu danych z drugiej analizy czastkowej (IA2, data odciecia
22.09.2023 i mediana okresu obserwacji rowna 37,2 miesiecy). W ramach badania RUBY nie
przeprowadzono analizy PFS w A2, gdyz juz w pierwszej analizie czastkowe] osiggnieta zostata
statystycznie istotna korzy$¢ w zakresie tego punktu kohcowego. W konsekwencji réwniez dane TTD
okreslono na bazie A1, jako ze czas trwania leczenia jest w gtdbwnej mierze determinowany czasem

wystgpienia progresji choroby.

W przypadku PFS dostepne byly dwa zestawy danych z badania RUBY:
¢ InvA: PFS wedtug oceny badacza (ang. investigator assesment),

¢ BIRC: PFS wedtug oceny niezaleznej komisji (ang. blinded independent central review).

W analizie podstawowej uwzgledniono zestaw danych InvA jako pierwszorzedowy punkt koncowy
badania RUBY. Wyniki BIRC uwzgledniono w ramach analizy wrazliwoéci (scenariusz PFS_BIRC).

W celu ekstrapolacji danych z badania autorzy modelu globalnego przeprowadzili proces
dopasowania krzywych parametrycznych OS, PFS i TTD z badania RUBY. Ekstrapolowane krzywe
dopasowano tak, aby w kazdym cyklu modelu odpowiednie krzywe PFS i TTD byly nizsze od

krzywych OS dla analizowanych interwenciji.

Parametryczne krzywe przezycia dopasowano do krzywych Kaplana_Meiera przy uwzglednieniu
siedmiu modeli parametrycznych. Wyboru najlepszej metody ekstrapolacji dokonano na podstawie
statystyk zgodnosci dopasowania (AIC: Informacyjne Kryterium Akaike, BIC: Bayesowskie Kryterium
Informacyjne  Schwarza), wizualnej oceny rozwazanych rozkladéw, oceny poprawnosci
przeprowadzonego dopasowania pod wzgledem klinicznym, a takze poprawnosci dopasowania w

kontekscie wykreséw log-skumulowanych hazardéw oraz wykresow stopy hazardu).
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3.2.2. Przezycie wolne od progresji choroby

Dane PFS dostepne sg dla IA1 z punktem odciecia 28.09.2022. W okresie obserwacji wystapito

mediana PFS w ramieniu DOS+CAR/PAC to 9,9
miesigca, mediana PFS w ramieniu CAR/PAC wynosi 7,9 miesigca.

Analiza danych wskazuje na prawdopodobny brak spetnienia zatozenia proporcjonalnosci hazardéw.
W 2zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono niezalezne modelowanie krzywych dla
DOS+CAR/PAC i CAR/PAC. Pomimo obserwowanego wzrostu stopy hazardu w koncowej czesci
wykreséw, nie uwzgledniono modeli elastycznych, biorgc pod uwage potencjalng niepewnosé ogonow
krzywych Kaplana-Meiera — wzrost stopy hazardu moze byé zwigzany z niewielkg liczbg pacjentéw w
obserwacji na koncu krzywych. Jednoczes$nie niemonotoniczne krzywe stopy hazardu wskazuja, ze
modele AFT (ang. accelerated failure time) moga by¢ wiasciwe do ekstrapolacji danych surowych,
jako modele umozliwiajgce modelowanie zwrotéw monotonicznosci stopy hazardu.

Ponizej przedstawiono statystyki zgodnosci dopasowania statystycznego oraz uzyskane estymowane
wartosci PFS na tle opinii ekspertéw brytyjskich biorgcych udziat w konsultacjach modelu globalnego.

Tabela 3.
Statystyki zgodnosci dopasowania — PFS InvA
DOS+CAR/PAC CAR/PAC
Rozktad
AIC BIC AlC BIC
Wyktadniczy 1253,03 1256,28 1332,54 1335,76
Weibulla 1250,04 1 256,56 1327,03 1333,46
Gompertza 1255,01 1261,52 1334,49 1340,92
Log-logistyczny 1236,47 124299 1301,70 1308,13
Log-normalny 123442 1240,93 1305,82 131225
Gamma uogolniony 123559 124536 1307,62 1317,26
Gamma 1246,88 1253,40 1321,30 132773
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Tabela 4.
Estymowane prawdopodobienstwa w czasie — PFS InvA
Lata
Rozktad Interwencja
1 2 5 10
DOS+CAR/PAC [ ] [ ] | 1
KM
CAR/PAC [ ] [ ] | |
DOS+CAR/PAC [ ] [ ] [ | [ |
Wyktadniczy
CAR/PAC B . ] ]
DOS+CAR/PAC [ [ [ | [
Weibulla
CAR/PAC . [ H [
DOS+CAR/PAC [ ] [ ] [ B
Gompertza
CAR/PAC - [ H [
DOS+CAR/PAC B . | ]
Log-logistyczny
CAR/PAC [ ] [ ] [ B
DOS+CAR/PAC B . ] |
Log-normalny
CAR/PAC . [ | | |
DOS+CAR/PAC [ ] [ ] [ B
Gamma uog06lniony
CAR/PAC . [ | | |
DOS+CAR/PAC [ ] [ ] [ B
Gamma
CAR/PAC [ ] [ ] [ | [ |
| | [ | |
[ [ [ [

' DOS+CAR/PAC
CAR/PAC

NR - nieraportowane

Wykres 1.
Ekstrapolowane krzywe PFS InvA, DOS+CAR/PAC
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Wykres 2.
Ekstrapolowane krzywe PFS InvA, CAR/PAC

Analiza danych wskazuje na najlepsze dopasowanie statystyczne rozkfadu log-logistycznego i log-
normalnego. Fakt ten jest zbiezny réwniez z sugestia wyboru modelu AFT (log-logistyczny, log-
normalny i gamma uogodlniony) do modelowania krzywej PFS. Prawdopodobienstwa PFS w czasie
uzyskane za pomocag krzywej log-logistycznej sg zgodne ze wskazaniami brytyjskich ekspertow
klinicznych dla DOS+CAR/PAC. Biorgc powyzsze pod uwage, w analizie podstawowej uwzgledniono

krzywg log-logistyczng do modelowania PFS dla analizowanych interwencji.

Aby poprawi¢ doktadnos$¢ oszacowan poprzez maksymalne wykorzystanie zaobserwowanych danych
przy jednoczesnym uniknieciu uwzglednienia ogonéw krzywych Kaplana-Meiera, w analizie
podstawowej uwzgledniono podejscie sktadanej krzywej — w okresie do mediany czasu obserwacji w

analizie podstawowej uwzgledniono bezposrednie wartosci krzywych Kaplana-Meiera, zas po tym

czasie PFS modelowano przy uwzglednieniu danych z krzywej parametrycznej. | N
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Wykres 3.
PFS - analiza podstawowa

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu krzywej log-normalnej w
miejsce krzywej log-logistycznej (scenariusz PFS_Distr) jako drugiego dobrego dopasowania
statystycznego do danych surowych. W analizie przeprowadzono réwniez obliczenia przy
uwzglednieniu krzywej parametrycznej (log-logistycznej) przez caty okres modelowania (scenariusz
PFS_NoKM). W analizie wrazliwosci przeprowadzono dodatkowo obliczenia przy uwzglednieniu
krzywej PFS modelowanej na podstawie obserwacji PFS BIRC w miejsce PFS InvA (scenariusz
PFS_BIRC) przy zachowaniu zatozen modelowania jak w analizie podstawowej — uwzglednienie
krzywej Kaplana-Meiera do mediany okresu obserwaciji, a nastepnie ekstrapolacji przy zastosowaniu

krzywej log-logistyczne;.

3.2.3. Przezycie catkowite

Dane OS dostepne sg dla IA2 z punktem odciecia wrzesien 2023. W okresie obserwacji wystgpito

Analiza danych wskazuje na prawdopodobny brak spetnienia zatozenia proporcjonalnosci hazardéw.
W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono niezalezne modelowanie krzywych dla
DOS+CAR/PAC i CAR/PAC. Pomimo obserwowanego wzrostu stopy hazardu w koncowej czesci
wykreséw, nie uwzgledniono modeli elastycznych, biorgc pod uwage potencjalng niepewnos¢ ogonow
krzywych Kaplana-Meiera — wzrost stopy hazardu moze by¢ zwigzany z niewielkg liczbg pacjentow w
obserwacji na konicu krzywych. Jednoczes$nie niemonotoniczne krzywe stopy hazardu wskazujg, ze
modele AFT mogg by¢ wiasciwe do ekstrapolacji danych surowych, jako modele umozliwiajgce

modelowanie zwrotéw monotonicznosci stopy hazardu.
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Ponizej przedstawiono statystyki zgodnosci dopasowania statystycznego oraz uzyskane estymowane
wartosci OS na tle opinii ekspertow brytyjskich biorgcych udziat w konsultacjach modelu globalnego.

Tabela 5.
Statystyki zgodnosci dopasowania - OS
DOS+CAR/PAC CAR/PAC
Rozktad
AIC BIC AlC BIC
Wyktadniczy 1246 ,46 124971 1350,91 135413
Weibulla 124177 124828 1340,75 134718
Gompertza 124512 1251,64 1348,07 1354,50
Log-logistyczny 1240,64 124715 133597 134240
Log-normalny 124146 124797 1337,94 134437
Gamma uogolniony 124223 1252,00 1338,61 1348,26
Gamma 1241,08 124760 1338,73 134516

Tabela 6.
Estymowane prawdopodobienstwa w czasie — OS
Lata
Rozktad Interwencja
1 2 5 10
DOS+CAR/PAC [ ] [ ] | |
KM
CAR/PAC [ ] [ ] | 1
DOS+CAR/PAC [ ] [ ] [ ] [ ]
Wyktadniczy
CAR/PAC I | [ | |
DOS+CAR/PAC [ ] [ ] [ ] [ |
Weibulla
CAR/PAC I | [ | |
DOS+CAR/PAC [ ] [ ] [ ] [ |
Gompertza
CAR/PAC I I I |
DOS+CAR/PAC [ ] [ ] [ ] [ ]
Log-logistyczny
CAR/PAC I I I |
DOS+CAR/PAC [ ] [ ] [ ] [ ]
Log-normalny
CAR/PAC I I | |
DOS+CAR/PAC [ | [ [ [
Gamma uogolniony
CAR/PAC | | | |
DOS+CAR/PAC [ ] [ ] [ ] [ |
Gamma
CAR/PAC | | [ | |
| | I I
| | I |

' DOS+CAR/PAC
CAR/PAC

NR - nieraportowane
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Wykres 4.
Ekstrapolowane krzywe OS, DOS+CAR/PAC

Wykres 5.
Ekstrapolowane krzywe OS, CAR/PAC

Analiza wspotczynnikéw dopasowania statystycznego wskazuje na najlepsze dopasowanie rozkfadu
log-logistycznego, nastepnie rozkladu gamma dla DOS+CAR/PAC i log-normalnego dla CAR/PAC.
Wymienione dopasowania charakteryzujg sie dobrym dopasowaniem wizualnym do danych. Biorgc
pod uwage sugestie wyboru modelu AFT jako modelu niemonotonicznego, wykluczono model gamma
z dalszej analizy. Sposréd pozostatych uwzglednionych w dalszej analizie (log-logistyczny i log-
normalny) rozktad log-normalny jest blizszy wartosciom wskazanym przez ekspertéw brytyjskich i w

konsekwenciji zostat uwzgledniony w analizie podstawowe;j.
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Aby poprawi¢ doktadnos$¢ oszacowan poprzez maksymalne wykorzystanie zaobserwowanych danych
przy jednoczesnym uniknieciu uwzglednienia ogonéw krzywych Kaplana-Meiera, w analizie
podstawowej uwzgledniono podejscie sktadanej krzywej — w okresie do mediany czasu obserwacji w
analizie podstawowej uwzgledniono bezposrednie wartosci krzywych Kaplana-Meiera, zas po tym
czasie OS modelowano przy uwzglednieniu danych z krzywej parametrycznej. | EGTGTczNGEG

W badaniu RUBY nie dopuszczano mozliwosci zmiany grupy z ramienia CAR/PAC do ramienia
DOS+CAR/PAC (ang. cross-over); jednoczesnie pacjenci mogli otrzymywac¢ leczenie kolejnych linii
uwzgledniajgce immunoterapie (poniewaz badacze byli zaslepieni), podczas gdy taka sytuacja nie
bedzie miata miejsca w warunkach polskich — aktualnie w populacji pacjentek z rakiem endometrium
w kolejnych liniach leczenia zaawansowanego immunoterapia finansowana jest ze $rodkow
publicznych w populacji pacjentek z dMMR/MSI-H. W modelu obliczeniowym istnieje mozliwos¢
dostosowania danych w celu eliminacji wptywu stosowania immunoterapii na wyniki OS. Z tego
powodu w analizie podstawowej uwzgledniono powyzsze dostosowanie danych przy zachowaniu
zatozen dotyczacych rozktadu krzywej. Dostosowanie zostato przeprowadzone z wykorzystaniem
modelu RPSFTM (ang. a rank-preserving structural failure time model). Metoda ta zostata uznana
przez autorow modelu globalnego najmniej obarczong ryzykiem btedu w przypadku niskiego odsetka
pacjentow przechodzacych w kolejnej linii leczenia na immunoterapie oraz wysokich efektéw leczenia,

a w konsekwencji za najbardziej odpowiednig dla rozwazanego zestawu danych z badania RUBY.
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Wykres 6.
OS - analiza podstawowa

W analizie wrazliwo$ci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu krzywej log-logistycznej w
miejsce krzywej log-normalnej (scenariusz OS_Distr) jako najlepszego dopasowania statystycznego
do danych surowych. W analizie przeprowadzono réwniez obliczenia przy uwzglednieniu krzywej
parametrycznej (log-normalnej) przez caly okres modelowania (scenariusz OS_NoKM). W analizie
wrazliwosci uwzgledniono réwniez scenariusz, w ktérym krzywa Kaplana-Meiera zastosowana jest do
kohca okresu obserwacji w badaniu, zas krzywa parametryczna stosowana jest poza okresem
obserwacji badania (scenariusz OS_FullKM). Ponadto w ramach scenariusza OS_10O rozwazono brak

dostosowania danych eliminujgcego wplyw stosowania immunoterapii na wyniki OS.

3.2.4. Czas trwania leczenia

W celu odzwierciedlenia rzeczywistej praktyki klinicznej w modelu uwzgledniono mozliwosc
zdefiniowana zasad przerwania leczenia. W ramieniu dostarlimabu zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego [9] leczenie jest przerywane po maksymalnie trzech latach leczenia.
Jednoczesnie w analizie zatozono, ze leczenie CAR/PAC przerywane jest po maksymalnie 18
tygodniach terapii. Zasady przerywania leczenia nie wptywajg na dane dotyczgce efektywnosci

leczenia — wprowadzone ograniczenia sg zgodne z konstrukcjg badania RUBY.

Dane TTD dostepne sg przez petny czas trwania leczenia uwzgledniony w modelu w przypadku

CAR/PAC i w konsekwencji do modelowania krzywej TTD CAR/PAC uwzgledniono bezposrednie
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krzywe Kaplana-Meiera. Dla DOS+CAR/PAC dane byly prawie kompletne, w zwiazku z czym w
analizie przeprowadzono dopasowanie krzywych parametrycznych do danych surowych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie procesu ekstrapolacji krzywej TTD dla DOS+CAR/PAC.

Tabela 7.
Statystyki zgodnosci dopasowania — TTD DOS+CAR/PAC
Rozktad AlC BIC
Wykiadniczy 1598,81 1602,07
Weibulla 1600,55 1607,07
Gompertza 1598,80 1605,32
Log-logistyczny 1601,68 1608,20
Log-normalny 1634,37 1640,88
Gamma uogélniony 1602,43 1612,21
Gamma 1600,65 1607,17

Wykres 7.
Ekstrapolowane krzywe TTD, DOS+CAR/PAC

W analizie podstawowej uwzgledniono krzywa Weibulla do modelowania czasu trwania terapii
DOS+CAR/PAC, jak w przeprowadzonej wczeéniej analizie dla dostarlimabu stosowanego w
analogicznej populacji pacjentek z rakiem endometrium z dAMMR/MSI-H. Przy okreslaniu krzywej TTD
uwzgledniono zapisy uzgodnionego programu lekowego, zgodnie z ktérymi leczenie dostarlimabem
moze trwa¢ maksymalne 3 lata. Analize przeprowadzono z wykorzystaniem krzywej Kaplana-Meiera
dla petnego okresu obserwacji, a po jego zakonczeniu uwzgledniono wybrang krzywa parametryczna.
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Nalezy podkreslié, ze wybér krzywej ma niewielkie znaczenie na wyniki analizy ze wzgledu na
osiggnieta wysoka kompletno$¢ danych.

Do okreslenia krzywych TTD dla PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC wykorzystano
krzywa TTD dla DOS +CAR/PAC. W przypadku PEM + CAR/PAC maksymalny czas terapii zgodny z
programem lekowym to 20 cykli, czyli 102 tygodnie (~24 msc.). W celu wyznaczania krzywej TTD dla
tego schematu uwzgledniono krzywa DOS + CAR/PAC ograniczong do 102 tygodni.

Terapia DUR + OLA + CAR/PAC w przeciwienstwie do DOS + CAR/PAC jest nieograniczona w
czasie. Dlatego w celu okres$lenia krzywej TTD dla tego schematu wykorzystano krzywa Kaplana-
Meiera DOS + CAR/PAC dla petnego okresu obserwacji, a po jego zakonczeniu uwzgledniono

wybrana krzywg parametryczng Weibulla bez ograniczenia czasowego.

W ramach modelu globalnego poczatkowe 18 tygodni terapii CAR/PAC zostaly zastgpione
wskaznikami ukonczenia leczenia (ang. completion rates) z badaniu RUBY w celu poprawy
doktadnosci szacowania (ze wzgledu na czestotliwo$é podania lekéw co 3 tygodnie, w tabelach
przedstawiono wartosci dla 1., 4., 7., 10., 13. oraz 16. tygodnia). Dane z badania RUBY, do ktérych
dostosowano krzywa TTD, uwzgledniajg przerwanie leczenia ktérymkolwiek ze sktadnikéw schematu
leczenia, podczas gdy przerwanie stosowania placebo w badaniu nie powinno mie¢ wplywu na koszty
leczenia pacjentek. Wykorzystanie wskaznikéw ukonczenia leczenia pozwala na uzycie
zdezagregowanych danych dotyczacych przerwania leczenia CAR i PAC do oszacowania kosztéw
leczenia. Podobnie, w ramieniu DOS+CAR/PAC wykorzystano dane zdezagregowane w celu
uwzglednienia w kosztach tego, czy leczone pacjentki przerywaty tylko jeden sktadnik schematu

leczenia.

Tabela 8.
Wskazniki ukonczenia cyklu leczenia dla poszczegolnych lekow
Cykl Odsetek pacjentek, Odsetek pacjentek, Odsetek pacjentek, Odsetek pacjentek, ktore
modelu ktore otrzymaly dawke  ktore otrzymaly dawke  ktore otrzymaly dawke  otrzymaly dawke CAR/PAC
(tydzien) DOS/DUR/PEM CAR PAC (Srednia arytmetyczna)
Cykl 1 [ . [ [
Cykl 4 | | [ [
Cykl 7 [ . [ [
Cykl 10 | | | |
Cykl 13 [ . [ [
Cykl 16 [ N [ [ |
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Wykres 8.
Krzywe TTD - analiza podstawowa

W analizie wrazliwosci za modelem globalnym w miejsce krzywej TTD Weibulla uwzgledniono
parametryzacje zgodng z rozktadem Gompertza poza okresem obserwacji w badaniu (scenariusz
TTD_Distr). Dodatkowo, jak w przeprowadzonej wczesniej analizie dla dostarlimabu stosowanego w
analogicznej populacji pacjentek z rakiem endometrium z dMMR/MSI-H [10], przeprowadzono
obliczenia przy uwzglednieniu dodatkowych scenariuszy:

e scenariusz TTD_NoKM, w ktérym czas trwania leczenia modelowano przy uwzglednieniu

krzywej parametrycznej (Weibulla) przez caty czas modelowania,
e scenariusz TTD_NoCR, w ktérym nie uwzgledniono wskaznikéw ukonczenia cyklu leczenia w

kolejnych cyklach przez pierwsze 18 tygodni modelu.

3.2.5. Smiertelno$é¢ ogélna

Biorgc pod uwage wiek pacjentéw populacji docelowej oraz przyjety horyzont czasowy analizy
(por.rozdz. 2.4) w analizie przeprowadzono dostosowanie parametrycznych krzywych OS
wyznaczonych w rozdz. 3.2.2. W tym celu zatozono, ze w kazdym cyklu modelu prawdopodobienstwo
przezycia nie moze byé wyzsze niz prawdopodobienstwo przezycia dla populacji ogoélnej wyznaczone
na podstawie $miertelnosci populacji ogélnej Polski zgodnej z najnowszymi danymi Gtéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS) z 2023 roku [7].

Tabela 9.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej (GUS 2023)
Wiek Kobiety Wiek Kobiety Wiek Kobiety
0 0,31% 34 0,05% 68 1,29%
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Wiek Kobiety Wiek Kobiety Wiek Kobiety
1 0,02% 35 0,06% 69 1,42%
2 0,02% 36 0,06% 70 1,56%
3 0,01% 37 0,07% 71 1,72%
4 0,01% 38 0,07% 72 1,89%

0,01% 39 0,08% 73 2,09%
6 0,01% 40 0,08% 74 2.30%
7 0,01% 41 0,09% 75 2.54%
8 0,01% 42 0,10% 76 2.81%
9 0,01% 43 0,11% 77 3,11%
10 0,01% 44 0,12% 78 3,45%
1" 0,01% 45 0,13% 79 3,85%
12 0,01% 46 0,14% 80 4,31%
13 0,01% 47 0,16% 81 4,85%
14 0,02% 48 0,17% 82 5,49%
15 0,02% 49 0,19% 83 6,23%
16 0,02% 50 0,22% 84 7.09%
17 0,02% 51 0,24% 85 8,06%
18 0,03% 52 0,26% 86 9,13%
19 0,03% 53 0,29% 87 10,30%
20 0,03% 54 0,32% 88 11,55%
21 0,03% 55 0,35% 89 12,88%
22 0,03% 56 0,39% 90 14,29%
23 0,03% 57 0,43% 91 15,79%
24 0,03% 58 0,48% 92 17,36%
25 0,03% 59 0,53% 93 19,03%
26 0,03% 60 0,59% 94 20,76%
27 0,03% 61 0,66% 95 22,56%
28 0,03% 62 0,73% 96 24,42%
29 0,04% 63 0,81% 97 26,31%
30 0,04% 64 0,89% 98 28,22%
31 0,04% 65 0,98% 99 30,14%
32 0,04% 66 1,08% 100 32,04%
33 0,05% 67 1,18%
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3.2.6. Zanikanie efektu terapeutycznego DOS

Dane kliniczne z badania RUBY potwierdzajg trwate korzysci z leczenia DOS+CAR/PAC dla
kluczowych punktéw koncowych. W szczegoélnosci wyniki po wystapieniu pierwszej progresji choroby
(PFS2 i OS z IA1 i 1A2) nie wskazujg na zanikanie efektu DOS+CAR/PAC po pierwotnej progresji. W
zwigzku z powyzszym w analizie za modelem globalnym nie uwzgledniono zanikania efektu
terapeutycznego DOS w czasie. Takie samo zatozenie przyjeto dla schematéw PEM+CAR/PAC oraz
DUR+OLA+CAR/PAC.

Przyjete podejscie jest zgodne z opublikowanym dokumentem Final draft guidance [11], zgodnie z
ktéorym autorzy modelu ztozonego do NICE wskazali, Zze zanikanie efektu terapeutycznego jest juz
czesciowo ujete w modelowanych danych OS z badania RUBY. NICE External Assessment Group
(EAG) uznato, ze modelowanie OS bylo wiasciwie przeprowadzone oraz zgodzito sie, ze zanikanie
efektu terapeutycznego zostato prawdopodobnie ujete w ekstrapolacji OS. Wykresy PFS pokazaly, ze
ryzyko progresji osiggneto podobny poziom w obu ramionach po okoto 2 latach. Ostatecznie komisja
NICE zaakceptowata podejscie o braku dodatkowego naliczania zanikania efektu terapeutycznego w
analizie podstawowej oraz przyznata, ze zanikanie efektu leczenia mogto zosta¢ w duzej mierze
uchwycone w ramach okresu obserwacji badania RUBY oraz niezaleznych ekstrapolaciji.

3.2.7. Podsumowanie

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen analizy podstawowej i analiz wrazliwosci w zakresie
efektywnosci interwencji i czasu trwania leczenia.

nastepie rozkiad log-logistyczny

Tabela 10.
Efektywnos¢ interwencji — podsumowanie scenariuszy analizy
Scenariusz PFS 0s TTD
Krzywa KM do mediany FU 1A2,
- nastepie rozktad log-normalny, Krzywa KM do konca FU, nastepnie
Analiza llf agw?ef?zgﬁ,med'?nyg clz;r\: ! dostosowanie danych dla krzywa Weibulla, z uwzgl.
podstawowa ep PFS "?\%iog Y CAR/PAC uwzgledniajace brak wskaznika ukonczenia cyklu
stosowania immunoterapii w leczenia
kolejnej linii leczenia
Krzywa KM do mediany FU IA1,
PFS_Distr  nastepie rozklad log-normalny; PFS Jak w analizie podstawowe]
InvA
PFS_NoKM  Krzywa log-logistyczna; PFS InvA Jak w analizie podstawowej
Krzywa KM do mediany FU IA1,
PFS_BIRC nastepie rozklad log-logistyczny; Jak w analizie podstawowej
PFS BIRC
0S._Distr Krzng KM do medianyiFU 1A2,
nastepie rozktad log-logistyczny

OS_No_KM Jak w analizie podstawowe] Krzywa log-normalna Jak w analizie podstawowej
0S_FullKM Krzywa KM do konca FU 1A2,
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Scenariusz PFS 0s TTD
Krzywa KM do mediany FU 1A2,
nastepie rozktad log-normalny, brak
oS 10 dostosowania danych dla
- CAR/PAC uwzgledniajacego brak
stosowania immunoterapii w
kolejnej linii leczenia
Krzywa KM do korca FU, nastepnie
] . - krzywa Gompertza, z uwzgl.
TTD_Distr Jak w analizie podstawowej wskaznika ukoficzenia cyklu
leczenia
Krzywa Weibulla, z uwzgl.
TTD_NoKM Jak w analizie podstawowej wskaznika ukonczenia cyklu
leczenia
Krzywa KM do konca FU, nastepnie
TTD_NoCR Jak w analizie podstawowej krzywa Weibulla, bez wskaznika

ukonczenia cyklu leczenia

FU — okres obserwadji, ang. follow-up

Bezpieczenstwo

Za modelem globalnym w analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

(TRAE, ang. treatment-related adverse events) stopnia =3 wystepujace u 25% pacjentéw w ramieniu

interwencji ocenianej w populacji ITT z badania RUBY.

Wystepowanie zdarzen niepozadanych naliczono w modelu w pierwszym cyklu obliczen, biorgc pod

uwage fakt, iz zdarzenia niepozadane stepuja najczesciej na poczatku leczenia i magaj
ge pozag wysigpujg najczescie) pocza wymagdajq

postepowania doraznego. Koszty oraz wptyw na QALY wyznaczono jako sume iloczynu czestosci

wystepowania zdarzen niepozadanych i kosztu leczenia / spadku uzytecznosci zwigzanego z danym

AE.

Ponizej przedstawiono czesto$¢ wartosci uwzglednione w obliczeniach.

Tabela 11.
Czestosc¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
Zdarzenie niepozadane DOS+CAR/PAC PEM+CAR/PAC DUR+OLA+CAR/PAC CAR/PAC
Niedokrwistos¢ [ [ . .
Neutropenia I [ [ ] [
Zmniejszona liczba neutrofili [ ] [ ]
Nadcisnienie tetnicze [ ] [ [
Zmniejszona liczba biatych
Krwinek L [ [ [
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Zdarzenie niepozadane DOS+CAR/PAC PEM+CAR/PAC DUR+OLA+CAR/PAC CAR/PAC
Hipokaliemia - - - -
Zatorowosc¢ plucna [ ] [ ] [
Zmniejszona liczba limfocytow - - -

.
I
2o —— N

W analizie uwzgledniono réwniez wystepowanie zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapiami
stosowanymi w kolejnej linii leczenia. Czestos¢ wystepowania tych zdarzen uwzgledniong w analizie
wraz z cytowaniem (za modelem globalnym) przedstawiono ponizej.

Tabela 12.
Czestosc¢ wystepowania AE zwigzanych z leczeniem kolejnej linii
AE CAR/PAC Doksorubicyna Hormonoterapia Radioterapia
Niedokrwistos¢ 0,00% 15,26% 0,00% 0,00%
Neutropenia 50,56% 44 98% 0,00% 0,00%
Zinniejszna yczba 0,00% 10,04% 0,00% 0,00%
Zmniejszona liczba 0,00% 8,03% 0,00% 0,00%
biatych krwinek ’ ’ ’ ’
Astenia 0,00% 5,62% 0,00% 0,00%
Zmeczenie 8,33% 5,62% 8,54% 0,00%
Leukopenia 0,00% 18,07% 0,00% 0,00%
Nudnosci 0,00% 5,22% 0,0% 0,00%
Wymioty 0,00% 5,22% 0,00% 0,00%
Zrodio Badanie CALYPSO [12]  Badanie ZoptEC [13]  Mileshkin 2019 [14]  Zalozenie (brak

danych)

3.4. Uzytecznosci standw zdrowia

3.4.1. Uzytecznosci stanow zdrowia

UzytecznosSci stanéw zdrowia zebrane zostaly dane dotyczace jakosci zycia pacjentek przy
wykorzystaniu kwestionariusza EQ-5D-5L. W analizie podstawowej wartosci uzytecznosci stanéw
zdrowia okreslono na podstawie wynikéw badania RUBY [15] przeliczonych przy uwzglednieniu
polskich norm uzytecznosci przedstawionych w publikacji Golicki 2019 [16].

Analize uzytecznosci w badaniu RUBY przeprowadzono dla populacji ITT oraz oddzielnie w podgrupie
dMMR/MSI-H oraz pMMR/MSS. W obu badanych grupach wartosci koricowe byly zbiezne i nie
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wykazywaly istotnych statystycznie réznic. W celu wykorzystania jak najszerszego zakresu danych, w
analizie podstawowej uwzgledniono dane dotyczace uzytecznosci wyznaczonych w populacji ITT. W
analizie wrazliwosci (scenariusz U_pMMR) uwzgledniono wartosci uzytecznosci wyznaczone na
zbiorze danych pMMR/MSS.

Ponadto w przypadku PFS dostepne byly dwa zestawy danych z badania RUBY: PFS wedtug oceny
badacza (PFS InvA) oraz PFS weditug oceny niezaleznej komisji (PFS BIRC). W celu zachowania
spojnosci z danymi dotyczacymi efektywnosci, w analizie podstawowej uwzgledniono dane dotyczace
wyniku PFS InvA. W analizie wrazliwosci, w ktérej w ocenie PFS uwzglednione sg dane BIRC
(scenariusz PFS_BIRC) uwzgledniono réwniez odpowiednig zmiane wartosci uzytecznosci stanéw

zdrowia.

Ponadto analizie poddano przeglad systematyczny dotyczacy uzytecznosci otrzymany od
Zamawiajgcego — szczegotowe informacje na temat tego przegladu przedstawiono w aneksie (rozdz.
C.3). W ramach tego przegladu zidentyfikowano jedng analize — Hildebrandt 2014 [17], ktérg
ostatecznie wykluczono ze wzgledu na to, ze nie przedstawia uzytecznosci z podziatem na stany

zdrowia uwzglednione w modelu.

W ramach prac nad analizg odnaleziono pieé¢ analiz ekonomicznych, w ktérych oceniono stosowanie
dostarlimabu w analizowanej populacji pacjentek z rakiem endometrium pMMR/MSS. Ponizej
przedstawiono zatozenia odnosnie uzytecznosci stanéw zdrowia w odnalezionych analizach

ekonomicznych.

Tabela 13.
Uzytecznosci stanéw zdrowia w odnalezionych analizach ekonomicznych

Autor, rok Populacja Uzytecznosci - metodyka Uzytecznosci - wartosci

Wartosci z analizy ekonomicznej dotyczacej
terapii pembrolizumab + lenwatynib w PFS 0,817
populacji wczesniej leczonych pacjentek z PD 0,779
rakiem endometrium pMMR w Chinach

Pierwotnie zaawansowany /
You 2023 [18] nawrotowy rak endometrium
nie poddajacy sie leczeniu

- . Wartosci z analizy ekonomicznej dotyczacej
Pierwotnie zaawansowany / - - AN
Huo 2024 [19] nawrotowy rak endometrium pembrollzumabu W popqlacll wczesnie) PFS 0,817
MMR leczonych pacjentek z rakiem endometrium PD 0,779
P dMMR/MSI-H w USA

Wartosci z analizy ekonomicznej dotyczacej
terapii pembrolizumab + lenwatynib w PFS 0,817
populacji wczesniej nieleczonych pacjentek z PD 0,779
rakiem endometrium pMMR w USA

Pierwotnie zaawansowany/
Zhu 2024a [20] nawrotowy / przerzutowy rak
emdometrium pMMR/MSS

- - Wartosci z analizy ekonomicznej dotyczacej
Pierwotnie zaawansowany - . )
Zhu 2024b [21] rak endometrium terapii pembrolizumab + lenwatynib w PFS 0,817

populacji wczesniej nieleczonych pacjentek z PD 0,779
PMMR/MSS rakiem endometrium pMMR w USA

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 42



AE Dostarlimab (Jemperli) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem u dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

Autor, rok Populacja Uzytecznosci - metodyka Uzytecznosci - wartosci

PFS1 (pierwsza terapia)
0,745

PFS2 (druga terapia),
Wartosci z badan LEAP-001 (wartos¢ PFS1) pacjenci leczeni 0,726
oraz Study 309 (wartosci PFS2 i PD).

Zaawansowany/ nawrotowy
Zhao 2025 [22] rak endometrium

pMMR/MSS PFS2 (druga terapia),

pacjenci nieleczeni 0,635

PD 0,600

W odnalezionych analizach ekonomicznych konsekwentnie stosowano wartosci uzytecznosci stanéw
zdrowia okreslone na bazie danych z badania KEYNOTE-158 przeprowadzonego w populacji
pacjentek wczesniej leczonych z rakiem endometrium dMMR/MSI-H (Thurgar 2021 [23]). Odnalezione
dane uwzgledniono w dodatkowym scenariuszu analizy wrazliwosci (scenariusz U_KN). Jedynie
w publikacji Zhao 2025 [22] zastosowano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie innych
zrédet, nalezy jednak podkreslié, ze w ramach odnalezionej analizy interwencja zawierajaca
dostarlimab zostata okreslona jako sekwencja dwaéch linii leczenia (1. linia: DOS + CAR/PAC, 2. linia:
z zastosowaniem chemioterapii opartej na platynie lub chemioterapii innej niz platyny), ponadto
zastosowany model posiada inng strukture (wielostanowy model przezycia). W zwiazku z powyzszym

W niniejszej analizie nie uwzgledniono wartosci uzytecznoéci z tej analizy.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie.

Tabela 14.
Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie
Stan zdrowia Analiza podstawowa Scenariusz U_pMMR Scenariusz PFS_BIRC Scenariusz U_KN
PFS I [ [ ] 0,817
PD I [ [ 0,779
Zrodio RUBY ITT, PFES InvA RUBY pMMR/MSS, PFS InvA  RUBY ITT, PFS BIRC KEYNOTE-158 [23]

3.4.2. Zmiana uzytecznosci zwigzana z wiekiem

W analizie uwzgledniono réwniez spadek uzytecznosci zwigzany z wiekiem. Odpowiednie dane
okreslono w oparciu o wartosci polskie przedstawione w publikacji Golicki 2021 [24], ktére dostarczajg
polskich danych dotyczacych wartosci uzytecznosci w populacji ogélnej Polski dla poszczegéinych
grup wiekowych oraz w podziale na pteé, uzyskanych na podstawie kwestionariusza EQ-5D w wersji
5L.

Warto$ci uzytecznosci raportowane w publikacji Golicki 2021 oraz spadki uzytecznosci zwigzane

z wiekiem zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15.
Polski zestaw norm EQ-5D-5L - populacja kobiet
Wiek [lata] Uzytecznosci
18-24 0,981
25-34 0,973
35-44 0,966
45-54 0,924
55-64 0,908
65-74 0,845
75 i wiecej 0,749

Tabela 16.
Mnozniki uzytecznosci zwigzanych z wiekiem uwzglednione w analizie
Wiek pacjentek w modelu Uzytecznos¢ w populacji Uzytecznosc¢ dla kobiety w Mnoznik uzytecznosci
[lata] ogolnej wieku I uwzgledniony w modelu
[ | 0,908 1,000
65-74 0,845 0,908 0,931
751 wigcej 0,749 0,825

3.4.3. Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen

niepozgdanych

Wplyw zdarzen niepozgdanych na jako$¢ zycia zostat uwzgledniony w modelu ekonomicznym
poprzez zastosowanie jednorazowego spadku uzytecznosci dla kazdego zdarzenia niepozadanego.
Zmniejszenie uzytecznoéci zostato zastosowane w sposob bezwzgledny (a nie wzgledny) i naliczone

odpowiednio dla kazdego z ramion leczenia w pierwszym cyklu modelu.

Ze wzgledu na niedostatek danych dotyczacych pacjentek z rakiem endometrium w literaturze, spadki
uzytecznos$ci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi zostaty oparte na opublikowanych dowodach w
innych nowotworach ginekologicznych. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi

zastosowane w analizie podstawowej przedstawiono ponizej.

;:ta’zll?i 1u7i.yteczno§ci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi uwzglednione w analizie
Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédio
Niedokrwisto$¢ -0,119 Swinburn 2010 [25]
Neutropenia -0,090 Nafees 2008 [26]
Zmniejszona liczba neutrofili 0,000 Zalozono brak wplywu na uzyteczno$¢ (NICE TA779 [27])
Nadcisnienie tetnicze -0,020 NICE TA673 [28]
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Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédio
Zmniejszona liczba biatych krwinek 0,000 Zalozono brak wplywu na uzytecznosc (NICE TA779 [27])
Hipokaliemia -0,074 NICE TA411 [29]
Zatorowosc¢ plucna -0,320 NICE TA411 [29]
Zmniejszona liczba limfocytow 0,000 Zalozono jak dla zmniejszonej liczby neutrofili

Astenia -0,073 Nafees 2008 [26]

Zmeczenie -0,073 NICE TA779 [30]
Leukopenia -0,090 NICE TA779 [30]

Nudnosci -0,045 NICE TA779 [30]

Wymioty 0,103 NICE TA779 [30]

Spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem zdarzen niepozadanych uwzgledniono jako
jednorazowy spadek uzyteczno$ci w momencie rozpoczecia leczenia kolejnej linii. Dla kazdego
rodzaju leczenia zastosowanego w kolejnej linii spadek uzytecznosci wyznaczono jako suma
iloczynéw czestosci wystepowania AE i spadkéw uzytecznosci zwigzanych z tymi AE. Nastepnie tak
wyznaczone spadki uzytecznosci przemnozono przez odsetek pacjentek stosujgcych poszczegéine
terapie kolejnej linii. Ponizej przedstawiono wynik przeprowadzonych obliczen.

Tabela 18.
Spadek uzytecznosci zwigzany z AE - kolejna linia leczenia

Leczenie kolejnej linii Catkowity spadek uzytecznosci

CAR/PAC

Doksorubicyna

Hormonoterapia

Radioterapia

3.5. Zuzycie zasoboéw

3.5.1. Dawkowanie

DOS+CAR/PAC

Dawkowanie DOS+CAR/PAC przyjeto na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Jemperli [9]

oraz uzgodnionego programu lekowego [31].

Zalecana dawka dostarlimabu wynosi 500 mg co 3 tygodnie w pierwszych 6 cyklach, a nastepnie

1000 mg co 6 tygodni we wszystkich kolejnych cyklach. W ponizszej tabeli przedstawiono schemat
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dawkowania produktu Jemperli w leczeniu | linii raka endometrium. Zgodnie z uzgodnionym
programem lekowym oraz ChPL leczenie dostarlimabem moze trwa¢ maksymalne 3 lata.

Tabela 19.
Schemat dawkowania u pacjentek leczonych produktem Jemperli w | linii

1000 mg co 6 tygodni jako monoterapia do
wystapienia progresji choroby lub niedajacej sie
zaakceptowac toksycznosci (1 cykl = 6 tygodni)

500 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu z karboplatyna
i paklitakselem (1 cykl = 3 tygodnie)

Cykl Cykl1. Cykl2. Cykl3. Cykl4 CyklS. Cykl6 Cykl 7. Cykl 8. Cykl 9. Kentynuacja
dawkowania
co 6 tygodni

Tydzien 1. 4 7. 10. 13. 16. 19. 25. 3. maksgfnalnie
3lat

3 tygodnie pomiedzy cyklem 6. a cyklem 7.

DOS nalezy podac przed CAP/PAC tego samego dnia.

ChPL Jemperli nie okresla zalecanego dawkowania CAR/PAC w schemacie DOS+CAR/PAC, dlatego
dawkowanie tych lekéw okreslono na podstawie badania RUBY. Dawka CAR w schemacie
DOS+CAR/PAC wynosi AUC5. Na podstawie ChPL Carboplatin Accord [32] dawka w mg CAR

wyrazona jest wzorem:

Dawka (mg) = docelowa wartosé AUC (mg/ml x min) x [GFR mi/min + 25].

Na podstawie powyzszego wzoru przy uwzglednieniu wartosci GFR réwnej [JJJli| wyznaczono
wielkos¢ pojedynczej dawki CAR na [l podawana co 3 tygodnie przez 6 cykli. Dawka PAC
wynosi 175 mg/m? p.c. i takze podawana jest co 3 tygodnie przez 6 cykli. Zgodnie ze schematem
dawkowania DOS+CAR/PAC terapia CAR/PAC trwa maksymalnie 18 tygodni (ostatnia dawka
podawana w 16. tygodniu).

CAR/PAC

W schemacie CAR/PAC na podstawie badania RUBY przyjeto dawkowanie CAR i PAC takie samo,
jak w schemacie DOS+CAR/PAC.

Tabela 20.
Dawkowanie CAR/PAC w skojarzeniu z DOS- wartosci uwzglednione w analizie
Substancja Dawka na podanie Schemat podawania
CAR - Co 3 tygodnie przez 6 cykli,
PAC 175 mg/m? maksymalnie 18 tygodni

PEM + CAR/PAC

Dawkowanie PEM+CAR/PAC przyjeto na podstawie zapiséw programu lekowego B.148 [33].
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Zalecana dawka pembrolizumabu 200 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu z karboplatyng (w dawce AUC
5 mg/ml/min) i paklitakselem (w dawce 175 mg/m?2 pc.) co 3 tygodnie w pierwszych 6 cyklach, a
nastepnie pembrolizumab w monoterapii 400 mg co 6 tygodni. Zgodnie z programem lekowym
leczenie pembrolizumabem moze trwaé¢ maksymalne 20 cykli, czyli 102 tygodnie (~24 msc.).

Dawke catkowitg CAR, podobnie jak dla schematu DOS+CAR/PAC okreslono na podstawie wartosci

GFR réwnej | (Tabela 21).

Tabela 21.
Dawkowanie CAR/PAC w skojarzeniu z PEM — wartosci uwzglednione w analizie
Substancja Dawka na podanie Schemat podawania
CAR - Co 3 tygodnie przez 6 cykli,
PAC 175 mg/m? maksymalnie 18 tygodni

DUR+OLA+CAR/PAC

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.148 [33] terapia oparta na durwalumabie dla populaciji
pMMR/MSS obejmuje leczenie durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca platyny a
nastepnie w terapie podtrzymujaca durwalumabem z olaparybem.

Dawkowanie DUR+CAR/PAC + OLA przyjeto na podstawie zapiséw programu lekowego B.148.

Zalecana dawka wynosi 1120 mg durwalumabu w skojarzeniu z karboplatyng (w dawce AUC 5
mg/ml/min) i paklitakselem (w dawce 175 mg/m? 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. W celu zachowania spoéjnosci z pozostatymi interwencjami uwzglednionymi w
analizie, przyjeto, ze CAR/PAC podaje sie z durwalumabem przez 6 cykli, co jest zgodnie z badaniem
klinicznym dla DUR [34]. Nalezy zaznaczy¢, ze koszty CAR/PAC stanowig niewielkg czes¢ kosztéw
catego schematu, dlatego nie testowano dtugosci podania CAR/PAC w ramach analizy wrazliwosci.

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.148, maksymalna catkowita dawka dobowa olaparybu w
skojarzeniu z durwalumabem wynosi 600 mg, a leczenie nalezy rozpoczaé co najmniej 3 tygodnie do
maksymalnie 9 tygodni po dniu ostatniego wlewu chemioterapii. Zgodnie z charakterystykg produktu
leczniczego Lynparza [35] zalecana dawka produktu Lynparza w skojarzeniu z innymi preparatami
wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej
600 mg. W celu zmniejszenia dawki dostepna jest tabletka 100 mg. Olaparyb jest dostepny w postaci
tabletek 100 mg i 150 mg [33]. Ze wzgledu na takg samg cene opakowan Lynparza 56 x 100 mg i
Lynparza 56 x 150 mg (por. rozdz. 3.6.1.2, Aneks B), w analizie dla uproszczenia przyjeto dawke
olaparybu 4 tabletek na dobe. Zgodnie ze schematem leczenia, w analizie uwzgledniono rozpoczecie

podawania olaparybu od poczatku 7. cyklu terapii durwalumabem.
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Dawke catkowitg CAR, podobnie jak dla schematu DOS+CAR/PAC okreslono na podstawie wartosci

GFR réwnej | (Tabela 21).

Tabela 22.
Dawkowanie CAR/PAC w skojarzeniu z DUR - wartosci uwzglednione w analizie
Substancja Dawka na podanie Schemat podawania
CAR - Co 3 tygodnie przez 6 cykli,

PAC 175 mg/m? maksymalnie 18 tygodni

3.5.2. Wzgledna intensywnos¢ dawki

Zgodnie z zatozeniem oryginalnego modelu, w analizie uwzgledniono wzgledng intensywnos¢ dawki
(RDI, ang. relative dose intensity) dla dostarlimabu w monoterapii stosowanego od 19. tygodnia terapii
DOS + CAR/PAC. RDI to stosunek dawki podanej pacjentowi w poréwnaniu do dawki zaplanowanej w
okresSlonym czasie - pacjenci nie zawsze otrzymujg petne dawki przepisanego im leczenia.
Intensywnos$é dawki wptywa jedynie na koszt leku, poniewaz wplyw na skutecznosé jest posrednio
uwzgledniony w PFS oraz OS obserwowanych w badaniu. Zastosowanie wzglednej intensywnosci
dawki w analizie pozwolito na lepsze odwzorowanie warunkéw klinicznych i zwiekszenie trafnosci

uzyskanych wynikoéw.

Warto$¢ wspétczynnika RDI dla DOS w monoterapii od 19. tygodnia okreslono na podstawie danych z
drugiej analizy czastkowej (IA2) z badania RUBY.

Warto$é RDI dla DUR i PEM przyjeto takie same, jak dla DOS. Ponadto w celu zachowania spéjnosci
naliczono je, podobnie jak dla DOS, od 19. tygodnia terapii.

Zgodnie z analizg ekonomiczng dla preparatu Keytruda (zlecenie AOTMIT nr 32/2025) [36]
raportowana w DUO-E wzgledna intensywno$¢ dawki olaparybu wynosita $rednio 86,4%, jednak z
uwagi na jednakowg cene opakowan produktu Lynparza: podstawowego (150 mg) i przeznaczonego
do modyfikacji dawki (100 mg), zmniejszenie dawki OLA nie prowadzi do redukcji kosztu leczenia,
zatem zastosowanie standardowej formuty polegajacej na wymnozeniu kosztu dawki planowej przez
RDI prowadzitoby do niedoszacowania kosztéw dawki rzeczywistej OLA. Ze wzgledu na brak danych
dotyczacych udzialu czasowych przerw w leczeniu w tacznym czasie ekspozycji na olaparyb,
precyzyjna kalkulacja dawki rzeczywistej leku nie byta mozliwa, w zwigzku z czym zatozono, ze
intensywno$¢ dawki OLA wynikata wytgcznie z redukcji dawki, a nie odstawienia leku.

Warto$ci wspétczynnikéw RDI zaimplementowane w obliczeniach zestawiono w tabeli ponizej (Tabela
23).
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TWazbgeI::dﬁ: intensywnos¢ dawki (RDI) od 19. tygodnia terapii — dane przyjete w analizie
Lek Wartosé Zrédto
DOS [ RUBY I1A2
PEM [ ] Jak dla DOS
DUR [ Jak dla DOS

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano brak uwzglednienia RDI w kosztach lekow, tj. przyjecie
wartosci RDI dla DOS, PEM i DUR na poziomie 100% (scenariusz RDI1).

3.5.3. Kolejna linia leczenia

W analizie przyjeto, ze w przypadku wystapienia progresji po DOS+CAR/PAC i CAR/PAC czesé
pacjentek otrzyma terapie kolejnej linii. Rozktad terapii kolejnych linii leczenia po wczes$niejszej terapii
oszacowano na podstawie danych z badania RUBY dla subpopulacji pacjentek z pMMR/MSS
uwzglednionych w modelu globalnym. Uwzglednienie danych dotyczacych kolejnych linii z badania
RUBY pozwala zachowaé spéjno$¢ z danymi dotyczacymi efektywnosci zaimplementowanymi w
modelu.

Tabela 24.
Rozktad terapii kolejnej linii — badanie RUBY, populacja pMMR/MSS

Leczenie pierwotne

Leczenie kolejnej linii

DOS+CAR/PAC CAR/PAC
DOS [ ] | ]
CARIPAC I I
Pembrolizumab [ [
Doksorubicyna I I
Bewacyzumab [ ] ]
Pembrolizumab i lenwatynib I I
Letrozol ] ]
Octan medroksyprogesteronu [ ] [ ]
Radioterapia I I
Inne I ]
Brak leczenia [ ] | ]

Wartoéci z badaniu RUBY dostosowano do warunkéw polskich — w analizowanej populacji pacjentek
nastepujgce schematy nie sg finansowane ze srodkéw publicznych: dostarlimab, pembrolizumab i
pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z lenwatynibem, w zwigzku z czym zatozono, ze nie beda
stosowane w kolejnej linii. Udziaty pacjentek, ktére w badaniu RUBY byty leczone immunoterapia w
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kolejnej linii, przypisano do chemioterapii standardowej stosowanej w tej grupie pacjentek (w sposéb
proporcjonalny). Dodatkowo zatozono, ze pacjentki po progresji, ktére bytyby leczone w kolejnej linii
letrozolem Ilub octanem medroksyprogesteronu, w Polsce bedg leczone innego rodzaju
hormonoterapiag refundowang w Polsce w tym wskazaniu (goserelina, octan megestrolu, tamoksyfen).

Rozktad terapii kolejnej linii po DUR+OLA+CAR/PAC oraz PEM+CAR/PAC przyjeto taki sam, jak po
DOS+CAR/PAC ze wzgledu na brak innych danych oraz biorgc pod uwage, ze schematy te podobnie

jak DOS, stanowig immunoterapie.

Ponizej przedstawiono finalne dane uwzglednione w obliczeniach przy uwzglednieniu zatozen

opisanych powyzej.

Tabela 25.
Rozkiad terapii kolejnej linii leczenia na podstawie wynikow badania RUBY - dane uwzglednione w analizie
podstawowej

Leczenie pierwotne

Leczenie kolejnej linii

DOS+CAR/PAC DUR+OLA+CAR/PAC PEM+CAR/PAC CAR/PAC
CAR/PAC I
Doksorubicyna I
Hormonoterapia® [ ]
Radioterapia I
Brak leczenia [ ]
Zrédto I

a) uwzgledniono gosereling, octan megestrolu i tamoksyfen

e T T T T T T T T =
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W tabeli ponizej zestawiono dawkowanie i czas trwania poszczegélnych schematéw leczenia

stosowanego w kolejnej linii wraz ze zrédtem, z ktérego zaczerpnieto informacje.
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Tabela 31.

Schematy dawkowania u pacjentek leczonych w kolejnej linii

Czestotliwosc

Zrédto pochodzenia informaciji o

St EEC dawkowania dawkowaniu
CAR/PAC CAR: 5 AUC2l PAC: raz na 3 tygodnie Przyjeto dawkowanie jak w I linii
175 mg/m? p.c. leczenia
. 2 . ChPI [38], zgodnie z modelem
Doksorubicyna 70 mg/m raz na 3 tygodnie globalnym
Goserelina 3,6 mg raz na 4 tygodnie ChPI [39]
Wytyczne BGCS [40], Wytyczne
Octan ESGO/ESTRO/ESP [41] (Przyjeto
240 mg raz na dobe -
Hormonoterapia megestrolu wartos¢ srodkowr?] S;)zakresu 160-320
Wytyczne BGCS [40], ChPI [42]
Tamoksyfen 30 mg raz na dobe (Przyjeto wartos¢ srodkowa z zakresu
20-40 mg)
Tabela 32.
Czas trwania poszczegolnych schematow stosowanych u pacjentek leczonych w kolejnej linii
Schemat Sredni czas trwania terapii (w latach) Zrédto
CAR/PAC [ ] Badanie RUB

Doksorubicyna w monoterapii

0,18 (2,1 msc)

Makker 2013 [43] (przyjeto mediane
PFS dla pacjentéw leczonych
doksorubicyna po nawrocie)

Goserelina

Hormonoterapia  Octan megestrolu

Tamoksyfen

0,27 (3,2 msc)

Mileshkin 2019 [14] (przyjeto jak
mediane PFS po leczeniu anastrazolem)

3.6. Koszty

3.6.1. Koszty lekéw

3.6.1.1.

KOSZT DOSTARLIMABU
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3.6.1.2. KOSZTY POZOSTALYCH LEKOW

Koszty jednostkowe pembrolizumabu, durwalumabu, olaparybu karboplatyny oraz paklitakselu
przyjeto zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi w aneksie (rozdz. Aneks B). Wykorzystane
wartosci zestawiono w tabeli (Tabela 34). W przypadku olaparybu okreslono cene za tabletke (150 mg

lub 100 mg), a w przypadku pozostatych lekéw — cene za 1 mg.

Tabela 34.
Koszty jednostkowe pozostatych lekow — dane przyjete w analizie
Substancja Jednostka Przyjete koszty za jednostke Zrédto
Pembrolizumab 1mg [ Dane refundacyjne NFZ
Durwalumab 1mg [ Dane refundacyjne NFZ
Olaparyb 1 tabl. (150 mg / 100 mg) I Dane refundacyjne NFZ
Karboplatyna 1mg [ Dane refundacyjne NFZ
Paklitaksel 1mg [ Dane refundacyjne NFZ
PREMEDYKACJA

Powszechng praktyka przed podaniem paklitakselu jest premedykacja kortykosteroidami, lekami
przeciwhistaminowymi i antagonistami receptora H2. W zwiazku z wymogiem premedykacji
paklitakselu kortykosteroidami do kazdego podania leku naliczono koszt deksametazonu w dawce 20
mg, zgodnie z zapisami ChPL [44-46]. Cene jednostkowa deksametazonu przyjeto zgodnie z
oszacowaniami przedstawionymi w aneksie (rozdz. Aneks B). Wykorzystane wartosci zestawiono w
tabeli (Tabela 35).
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Tabela 35.
Koszty deksametazonu za mg — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty za mg Zrodio
Deksametazon 0,73z Dane refundacyjne NFZ

PODSUMOWANIE

Uwzgledniajac do wyzej ustalonych cen poszczegolnych substancji czynnych dawkowanie przyjete w
analizie (patrz rozdz. 3.5.1) oraz koszt premedykacji paklitakselu oszacowano koszty komparatoréw

na cykl leczenia (Tabela 36).

Tabela 36.
Koszty komparatorow na cykl leczenia
Liczba o -
; Diugoscé Catkowita Koszt
Schemat Lek Dawka p?:dirl‘ / cyklu dawka leku / cKzlslz; (I::::ila schematu /
le cZeni - leczenia  cykl leczenia Y cykl leczenia

CAR/PAC (stosowane w skojarzeniu z DOS oraz jako komparator)

Karboplatyna 5AUC 1 [ ] I
i 2
CARIPAC i 175 mg/m L 21 dni e . 25242 74
Premedykacja -
deksametazon 20 mg 1 20 mg 14,64 zt
PEM + CAR/PAC
Pembrolizumab 200 mg 1 200 mg 13 874,29 zi
PEM + Karboplatyna 5AUC 1 | I
CAR/PAC ~ 21 dni 14126,71 21
pierwsze 6 Paklitaksel 175 mg/m? 1 I [ ] '
cykli leczenia
Premedykacja -
deksametazon 20 mg 1 20 mg 14,64 zi
PEM monoterapia — cykle 7-20 400 mg 1 42 dni 400 mg 2774859zt 27 748,59 zt
DUR+OLA+CAR/PAC
Durwalumab 1120 mg 1 1120 mg 12 592,89 zi
DUR + Karboplatyna 5 AUC? 1 [ [ ]
ek 21 dni 12 845,31 21
pierwsze 6 Paklitaksel 175 mg/m® 1 I [ ] "
cykli leczenia
Premedykacja -
deksametazon 20 mg 1 20 mg 14,64 zt
DUR + OLA - Durwalumab 1500 mg 1 1500 mg 16 865,48 zt
od 7. cyklu 28 dni 33456,72zt
leczenia Olaparyb 2 tabl © 56 2 tabl © 16 591,24 zt

a) Warto$¢ wyznaczona przy uwzglednieniu GFR na poziomie ||
b) Warto$¢ wyznaczona przy uwzglednieniu BSA

¢) 2 tabletki 150 mg lub 100 mg
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3.6.2. Koszty podania lekow

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego dostarlimab podawany jest w formie infuzji dozylnej
trwajacej 30 minut z zastosowaniem pompy infuzyjnej pod nadzorem lekarza [9]. Durwalumab [47]
oraz pembrolizumab [48] réwniez podawane sg w formie infuzji dozylnej. Wycene $wiadczenia
przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 9/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30
stycznia 2025 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe (wraz z aktami zmieniajacymi: 12/2025/DGL, 20/2025/DGL,
29/2025/DGL, 72/2025/DGL, 73/2025/DGL) [49, 50]. W ponizszej tabeli przedstawiono mozliwosci
rozliczenia podania dostarlimabu prezentowane w zarzadzeniu (Tabela 37). W analizie w zwiazku ze
sposobem iniekcji dostarlimabu koszt podania rozliczono w ramach Hospitalizacji w trybie
jednodniowym zwigzanym z wykonaniem programu (kod 5.08.07.0000003). Wycena punktu zostata
okreslona na podstawie danych z Informatora o zawartych umowach NFZ [51] dla programu

lekowego: B.148 Leczenie chorych na raka endometrium (kod $wiadczenia 03.0000.448.02).

Tabela 37.
Koszt podania leku — program lekowy
A . - . S - Koszt
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Wartos¢ punktowa  Wycena punktu e n T
Hospitalizacja zwigzana 2 5.08.07.0000001 486,72 1,87 2 910,16 zi

wykonaniem programu

Hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z 5.08.07.0000003 486,72 1,87 zt 910,16 zt
wykonaniem programu

Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z 5.08.07.0000004 108,16 1,87z 202,26 zt
wykonaniem programu

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [51] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.448.02 za drugg potowe
roku 2025

Leki uwzglednione w terapii CAR/PAC stosowane sg w chemioterapii, zatem ich koszt podania zostat
ustalony na podstawie Zarzadzenia Nr 71/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
4 sierpnia 2025 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia [52]. W ponizszej tabeli przedstawiono mozliwosci rozliczania
podania lekéw stosowanych w ramach chemioterapii prezentowane w zarzadzeniu (Tabela 38). W
analizie koszt podania lekéw wchodzacych w sktad CAR/PAC przyjeto na podstawie $wiadczenia
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw (kod
5.08.05.0000175).

Tabela 38.
Koszt podania leku — chemioterapia
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Wartos¢ punktowa  Wycena punktu® Koszt
Swiadczenia

Hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z 5.08.05.0000175 390 1,87 zt 729,30 zt
czesci A katalogu lekow
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Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Wartos¢ punktowa  Wycena punktu® swi';:::;nia
Hospitalizacja jednego dniaw 5.08.05.0000176 322 1,87 zt 602,14 zt

pozostatych przypadkach

Podstawowa porada
ambulatoryjna dotyczaca 5.08.05.0000173 181 1,87z 338,45 zi
chemioterapii

* wycena punkiu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [51] dla kodow produkiow kontraktowanych 03.0000.112.02 oraz
03.0000.111.02 za druga potowe roku 2025

W pierwszych 6 cyklach leczenia immunoterapia + CAR/PAC, dostarlimab, pembrolizumab,
durwalumab oraz chemioterapia podawane sg w tym samym dniu na poczatku 3-tygodniowego cyklu,
dlatego w analizie uwzgledniono wspdlny koszt podania wszystkich lekow w schemacie — nie
naliczono oddzielnych kosztéw dla immunoterapii i CAR/PAC. Olaparyb jest w postaci doustnej

(tabletki), zatem nie generuje dodatkowych kosztéw podania.

W ponizszej tabeli zestawiono uwzglednione w analizie koszty podania immunoterapii w skojarzeniu z

karboplatyna i paklitakselem (Tabela 39).

Tabela 39.
Koszt podania immunoterapia + CAR/PAC na cykl leczenia — dane uwzglednione w analizie
Ay . Koszt podania na cykl
Schemat Diugos¢ cyklu leczenia e
DOS + CAR/PAC (cykle 1-6) 21 dni 910,16 zt
DOS + CAR/PAC
DOS monoterapia (od 7. cyklu) 42 dni 910,16 zt
DUR + CAR/PAC (cykle 1-6) 21 dni 910,16 zt
DUR+OLA+CAR/PAC
DUR + OLA (od 7. cyklu) 28 dni 910,16 zt
PEM + CAR/PAC (cykle 1-6) 21 dni 910,16 zt
PEM + CAR/PAC
PEM monoterapia (od 7. cyklu) 42 dni 910,16 zt

Uwzgledniajac dawkowanie CAR/PAC przyjete w analizie (patrz rozdz. 3.5.1) oszacowano koszt
podania tego schematu na 21-dniowy cykl leczenia (Tabela 40).

Tabela 40.

Koszt podania CAR/PAC na cykl leczenia — dane uwzglednione w analizie
Schemat Koszt podania na cykl leczenia (21 dni)
CAR/PAC 729,30 zt
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3.6.3. Koszt badan diagnostycznych okreslajgcych status dAMMR/MSI-H
lub pMMR/MSS

Zgodnie z projektem programu lekowego oraz aktualnym programem lekowy B.148 badanie oceny
obecnosci niestabilnosci mikrosatelitarnej wysokiego stopnia (MSI-H) lub zaburzehn mechanizmow
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dAMMR) jest jednym z badan wykonywanych przy
kwalifikacji do leczenia DOS, PEM oraz DUR [31, 33]. Z tego wzgledu jego koszt zawiera sie w
ryczatcie rocznym diagnostyki w programie leczenia chorych na raka endometrium przedstawionym w
rozdz. 3.6.4.

3.6.4. Koszty monitorowania

MONITOROWANIE W RAMACH PROGRAMU LEKOWEGO

Monitorowanie terapii DOS + CAR/PAC, DUR+OLA+CAR/PAC oraz PEM + CAR/PAC rozliczane

zostanie w ramach programu lekowego.

Ponizej zestawiono badania wykonywane w ramach kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego
i monitorowania terapii [31], ktore sg tozsame z wymienianymi w aktualnym programie lekowym B.148

Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54) [33].

Badania przy kwalifikac;ji:

e morfologia krwi z rozmazem;

e oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu kreatyniny;

e oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

e oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST);

e oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej i bezposredniej;

e oznaczenie INR i czasu protrombinowego (PT);

e badanie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT);

e ocena obecnosci niestabilnosci mikrosatelitarnej wysokiego stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzen
mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR) — dopuszczalna
jest ocena na podstawie wyniku wykonanego wczesniej testu w kierunku MMR lub MSI, o ile
badanie przeprowadzone byto zwalidowang metodg diagnostyczna;

e oznaczenie stezenia TSH, fT3 i fT4;

e test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

e badanie TK lub MR jamy brzusznej, miednicy i klatki piersiowej oraz innych okolic ciata w
zaleznos$ci od wskazanh klinicznych;

e EKG;

e inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan klinicznych.
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Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejszg obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie

wg aktualnych kryteriéw RECIST.

Monitorowanie bezpieczenstwa:
e morfologia krwi z rozmazem;
e oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu kreatyniny;
e oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);
e oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AST);
e oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej i bezposredniej;
e oznaczenie INR i czasu protrombinowego (PT);
e badanie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT);
e oznaczenie stezenia TSH, fT3 i fT4;
e EKG;

e inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania laboratoryjne wykonuje sie co 3 tygodnie (tzn. przed kazdym podaniem dostarlimabu z

chemioterapig) a nastepnie co 3 miesigce.

Monitorowanie skutecznosci:
e badanie TK lub MR jamy brzusznej i miednicy oraz innych okolic ciata powinny byc¢
wykonywane co 3 miesigce przez 12 miesiecy i nastepnie co 6 miesiecy.

e inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie zgodnie z aktualnymi kryteriami RECIST.

Badania wykonywane w ramach kwalifikacji do leczenia z zastosowanie DOS + CAR/PAC oraz do
monitorowania terapii, a takze ich czesto$¢, jest zbiezna z badaniami w ramach kwalifikacji i
monitorowania leczenia w aktualnym programie lekowym B.148 Leczenie chorych na raka
endometrium (ICD-10: C54) [33]. Mozna zatem przyjaé, ze roczny ryczatt dla diagnostyki w ramach
uzgodnionego programu lekowego bedzie réowny wycenie $wiadczenia Diagnostyka w programie
leczenia chorych na raka endometrium — 1 rok terapii (kod $wiadczenia: 5.08.08.0000225) w | roku
leczenia oraz wycenie swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka endometrium

— 2 i kolejny rok terapii (kod $wiadczenia: 5.08.08.0000226) w drugim i kolejnych latach leczenia.

Wycene $wiadczen przyjeto zgodnie z Zarzagdzeniem Nr 9/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 30 stycznia 2025 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe (wraz z aktami zmieniajgcymi: 12/2025/DGL,
20/2025/DGL, 29/2025/DGL, 72/2025/DGL, 73/2025/DGL) [49, 50].
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Tabela 41.
Roczny koszt monitorowania w ramach programu lekowego

Koszt

- . Kod Wartos¢ Wycena s : Koszt na
Nazwa swiadczenia S . . swiadczenia .
swiadczenia punktowa punktu (ryczait roczny) cykl (7 dni)
Diagnostyka w programie leczenia chorych 5 g o3 0000205 330280 1,87z 61761921 118,37 21
na raka endometrium — 1 rok terapii I ’ ’ ’ ’
Diagnostyka w programie leczenia chorych
na raka endometrium — 2 i kolejny rok 5.08.08.0000226 162240 1,87zt 3033,86 zt 58,14 zt

terapii

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [51] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.448.02 za drugg potowe
roku 2025

MONITOROWANIE CAR/PAC

Koszt monitorowania pacjentek stosujacych CAR/PAC oszacowano na podstawie informacji
zawartych w Zarzadzeniu Nr 71/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 sierpnia
2025 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia [52] odno$nie punktowej wyceny $wiadczenia 5.08.05.0000008 — okresowa
ocena skuteczno$ci chemioterapii (Tabela 42). Zgodnie z Zarzgdzeniem $wiadczenie to rozliczane
jest nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce. W zwiazku z tym w analizie
przyjeto, ze wizyta monitorujgca bedzie odbywaé¢ sie raz na 2 miesigce. Na potrzeby analizy

oszacowano $redni koszt monitorowania CAR/PAC przypadajacy na jeden cykl (7 dni).

Tabela 42.
Koszt monitorowania CAR/PAC - chemioterapia
- . Kod Wartosc¢ Wycena Koszt Koszt na cykl
Nazwa $wiadczenia swiadczenia punktowa punktu® swiadczenia (7 dni)
Okresowa ocena 5.08.05.0000008 2704 1872 505,62 zi 58,14 71

skutecznosci chemioterapii

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [51] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.111.02 za drugg potowe
roku 2025

MONITOROWANIE BEZ LECZENIA | BEZ PROGRESJI

W analizie uwzgledniono réwniez koszt monitorowania stanu pacjentki, u ktérej nie wystapita
progresja choroby oraz ktéra aktualnie nie otrzymuje zadnego aktywnego leczenia. W analizie
przyjeto, ze pacjentki takie odbywajg 1 wizyte specjalistyczng u onkologa na 3 miesiace, co jest
zgodne z zaleceniami ekspertéw w zakresie czestotliwosci wykonywania badan kontrolnych po
leczeniu onkologicznym [53]. Koszt wizyty okreslono na podstawie wyceny s$wiadczenia: W12
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu — $wiadczenia w zakresie onkologii zgodnie z Zarzadzeniem
Nr 132/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2024 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna (wraz z aktami zmieniajacymi: 23/2025/DS0Z, 46/2025/DS0Z,
60/2025/) [54, 55].
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Tabela 43.
Wycena wizyty monitorujacej pacjentki bez leczenia i bez progresji

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu® Koszt swiadczenia

W12 Swiadczenie

5.30.00.0000012 specjalistyczne 2-go typu

75 1,88 zt 141,37 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [51] dla kodu produktu kontraktowanego 02.1240.001.02 za drugg potowe
roku 2025

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzgledniony w analizie koszt monitorowania pacjentek bez

progresiji i bez aktywnego leczenia na cykl (7 dni) (Tabela 44).

Tabela 44.
Koszt monitorowania bez progresji i aktywnego leczenia — koszt na cykl leczenia

Nazwa swiadczenia Czestotliwos¢ wizyt Koszt swiadczenia Koszt na cykl (7 dni)
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu raz na 3 miesiac 141,37 zt 10,84 zt

MONITOROWANIE PO PROGRESJI

W przypadku pacjentek, u ktdérych wystapita progresja choroby, w analizie zatozono, ze koszt ich
monitorowania jest taki sam, jak koszt monitorowania CAR/PAC. Tak przypisane koszty pokrywajg w
szczegolnosci koszty monitorowania kolejnej linii leczenia pacjentek, ktére po DOS + CAR/PAC,
DUR+OLA+CAR/PAC, PEM + CAR/PAC oraz CAR/PAC stosujg chemioterapie. Koszt monitorowania
po progresji choroby przyjeto zatem na podstawie wyceny swiadczenia 5.08.05.0000008 — Okresowa
ocena skuteczno$ci chemioterapii [52] oraz przyjeto, ze wizyta monitorujgca bedzie odbywaé sie raz

na 2 miesigce (Tabela 45).

Tabela 45.
Koszt monitorowania po progresji

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu®  Koszt na cykl (7 dni)

Okresowa ocena

skutecznosci chemioterapii 5.08.05.0000008 2704 1,87zt 58,14 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [51] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.111.02 za drugg potowe
roku 2025

W ramach powyzszego kosztu zawiera sie¢ w szczegélnosci monitorowanie terapii chemioterapia
stosowang w kolejnej linii leczenia, dlatego w analizie nie doliczono dodatkowego kosztu
monitorowania terapii stosowanych w kolejnej linii.

PODSUMOWANIE

W ponizszej tabeli zestawiono koszty monitorowania przyjete w analizie (Tabela 46).
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Tabela 46.
Koszty monitorowaniem przyjete w analizie

Koszt monitorowania

Kategoria

DOS + CAR/PAC,
DUR+OLA+CAR/PAC, PEM + CAR/PAC SelEAE
Koszt monitorowania terapii / cykl (7 dni) 1 rok: 118,37 24 58,14 zt

2 i kolejny rok terapii: 58,14 zt

Koszt monitorowania bez progresji i bez

aktywnego leczenia / cykl (7 dni) 1034

Koszt monitorowania po progresji choroby

/ cyKl (7 dni) 58,14 z

3.6.5. Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

W ramach analizy uwzgledniono nastepujace zdarzenia niepozadane (por. rozdz.3.3 ):

¢ niedokrwisto$¢ (anemia), neutropenia, spadek liczby neutrofilow, leukopenia, spadek liczby
biatych krwinek i spadek liczby limfocytéw (w niniejszym rozdziale przypisane do zdarzen
zwigzanych z uktadem krwiotwérczym),

¢ nadcis$nienie tetnicze,

¢ hipokalemia,

e zatorowos$¢ ptucna,

e astenia i zmeczenie,

e nudnosci i wymioty.

ZDARZENIA NIEPOZADANE ZWIAZANE Z UKLADEM KRWIOTWORCZYM

Koszty leczenia niedokrwistosci, neutropenii, spadku liczby neutrofiléw, leukopenii, spadku liczby
biatych krwinek oraz spadku liczby limfocytéw przyjeto jako $rednig kosztu hospitalizacji w trzech
Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP) zwigzanych z leczeniem pacjentéw z zaburzeniami krzepliwosci
i innymi chorobami krwi i $ledziony. Srednia ta wazona zostata liczba hospitalizacji poszczegélnych
grup w 2023 roku [56]. Koszt hospitalizacji w kazdej z uwzglednianych grup okreslono jako iloczyn
Sredniej wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonej w punktach w danej grupie (dane zaczerpniete ze
statystyk JGP za rok 2023 [56]) i odpowiedniej wartosci jednego punktu rozliczeniowego. Wycene
punktu okreslono natomiast na podstawie $redniej wartosci punktu dla produktu rozliczeniowego
Onkologia kliniczna — hospitalizacja (kod swiadczenia 03.4240.030.02) w oparciu o dane z Informatora
o umowach [51]. Oszacowany w ten sposéb koszt leczenia zdarzen niepozadanych zwigzanych
uktadem krwiotwérczym wynidst 12 098,12 zt. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 47).
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Tabela 47.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem krwiotworczym
Liczba Srednia wartosé Szacowany sredni
Grupa JGP hospitalizacjiw  jednostek hospitalizaciji Wycena punktu® koszt hospitalizacji
2023 roku w 2023 roku (pkt) w roku 2025

S05 - Zaburzenia
krzepliwosci, inne choroby 55077 11611,79 1,85z 21 452,85zt
krwi i sledziony > 10 dni

S06 - Zaburzenia
krzepliwosci, inne choroby 67 076 40 62,34 1,85z 7 505,20 zt
krwi i sledziony > 1 dnia

S07 - Zaburzenia
krzepliwosci, inne choroby 19 498 797,66 1,85z 1473,68 zt
krwi i sledziony < 2 dni

Srednia wazona 12 098,12 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [51] dia kodu produktu kontraktowanego 03.4240.030.02 za drugg potowe
roku 2025

ZDARZENIA NIEPOZADANE ZWIAZANE Z NADCISNIENIEM TETNICZYM

Koszt leczenia nadci$nienia tetniczego wyznaczono na podstawie $redniej wartosci jednostek
hospitalizacji grupy JGP E86 Nadcisnienie tetnicze oporne i wtérne raportowanej w ramach statystyk
JGP (dane za rok 2023) [56]. Podang warto$¢ odpowiednio przeskalowano przez aktualng wycene
punku na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ za rok 2025 [51]. Szczegétowe dane

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 48).

Tabela 48.
Koszt leczenia nadcisnienia tetniczego

Grupa JGP Srednia wartos¢ jednostek Szacowany sredni koszt

hospitalizacji w 2023 roku (pkt) ~ Wycemapunktu® o bitalizacji w roku 2025
$86 — Nadcisnienie tetnicze 6 074,25 188 21 1142207 2t

oporne i wtérne

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [51] dla kodu produktu kontraktowanego 03.4100.030.02 za drugg potowe
roku 2025

ZDARZENIE NIEPOZADANE ZWIAZANE Z HIPOKALIEMIA

Koszt leczenia hipokaliemii wyznaczono na podstawie wyceny grupy K25 Zaburzenia wodno-
elektrolitowe i zaburzenia odzywiania. Ze wzgledu na brak danych dla grupy K25 w Statystykach NFZ
za rok 2023 [56], wykorzystano wycene hospitalizacji zgodng z Zarzgdzeniem Nr 37/2024/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 marca 2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia
wysokospecjalistyczne (wraz z aktami zmieniajacymi: 53/2024/DS0OZ, 68/2024/DS0Z, 99/2024/DSOZ,
107/2024/DS0OZ, 120/2024/DS0OZ, 6/2025/DS0Z, 32/2025/DS0OZ, 48/2025/DS0OZ, 57/2025/DSOZ,
76/2025/DS0Z) [57, 58]. Szczegodly zostaty zaprezentowane w tabeli ponizej (Tabela 49).
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Tabela 49.
Koszt leczenia hipokaliemii

Wartos¢ punktowa —

Grupa JGP hospitalizacja

Wycena punktu* Koszt hospitalizacji

K25 - Zaburzenia wodno- 2957 1,89z

elektrolitowe i zaburzenia odzywiania 5597.85z

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [51] dla kodu produktu kontraktowanego 03.4000.030.02 za drugg potowe
roku 2025

ZDARZENIE NIEPOZADANE ZWIAZANE Z ZATOROWOSCIA PLUCNA

Koszt leczenia zatoru ptucnego wyznaczono na podstawie $redniej wartosci jednostek hospitalizacji
dla grupy JGP D16 Zator ptucny raportowanej w ramach statystyk JGP (dane za rok 2023) [56].
Podang wartos¢ odpowiednio przeskalowano przez aktualng wycene punku na podstawie Informatora
o zawartych umowach NFZ za rok 2025 [51]. Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 50).

Tabela 50.
Koszt leczenia zatorowosci ptucnej

Srednia warto$¢ jednostek
hospitalizacji w 2023 roku (pkt)

Szacowany sredni koszt

Grupa JGP hospitalizacji w roku 2025

Wycena punktu®

D16 — Zator plucny 5 379,37 1,88 zt 10 113,22 24

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [51] dla kodu produktu kontraktowanego 03.4272.030.02 za drugg potowe
roku 2025

ZDARZENIE NIEPOZADANE ZWIAZANE Z ASTENIA | ZMECZENIEM

W przypadku tych zdarzen niepozadanych nie zidentyfikowano jednoznacznych grup JGP, w ramach
ktéorych moze byé prowadzone leczenie pacjentéw z powodu ich wystgpienia. W zwigzku z tym
w analizie przyjeto, ze pacjent, u ktérego wystapi astenia lub zmeczenie odbywa jedna specjalistyczna

wizyte 1-go typu.

Tabela 51.

Koszt leczenia astenii i zmeczenia
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu® Koszt swiadczenia
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie 44 18821 82,93 71

specjalistyczne 1-go typu

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [51] dla kodu produktu kontraktowanego 02.1240.001.02 za drugg potowe
roku 2025

ZDARZENIE NIEPOZADANE ZWIAZANE Z JAMA BRZUSZNA

Koszt leczenia wymiotéw i nudnosci przyjeto jako koszt hospitalizacji grupy JGP F46 Choroby jamy
brzusznej. Koszt hospitalizacji okreslono jako iloczyn wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonej w
punktach (dane zaczerpniete ze statystyk JGP za rok 2023 [56]) i odpowiedniej wartosci jednego
punktu rozliczeniowego. Wycene punktu okre$lono na podstawie $redniej warto$ci punktu dla
produktu [51] rozliczeniowego Gastroenterologia - hospitalizacja (kod $wiadczenia 03.4050.030.02) w
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oparciu o dane z Informatora o umowach. Oszacowany w ten sposéb koszt leczenia zapalenia jamy
ustnej wyniést 4 037,94 zt. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 52).

Tabela 52.
Koszt leczenia choréb jamy brzusznej

Srednia warto$é jednostek Szacowany sredni koszt

Sallerler hospitalizacji w 2023 roku (pkt) ~ WYCENaPUnktU™ p oopitalizacii w roku 2025

F46 — Choroby jamy brzusznej 2 147,84 1,88zt 4 037,94 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [51] dla kodu produktu kontraktowanego 03.4050.030.02 za drugq potowe
roku 2025

PODSUMOWANIE

W ponizszej tabeli zestawiono oszacowane koszty leczenia poszczegélnych zdarzen niepozadanych
(Tabela 53).

Tabela 53.
Koszty zdarzen niepozadanych
Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia zdarzenia niepozadanego
Niedokrwistos¢ 12 098,12 zt
Neutropenia 12 098,12 zt
Zmniejszona liczba neutrofili 12 098,12 zt
Nadcisnienie tetnicze 11 422,07 zt
Zmniejszona liczba biatych krwinek 12 098,12 zt
Hipokaliemia 559785zt
Zatorowosc¢ ptucna 10 113,22 zt
Zmniejszona liczba limfocytow 12 098,12 zt
Astenia 8293zt
Zmeczenie 8293zt
Leukopenia 12 098,12 zt
Nudnosci 4 037,94 zt
Wymioty 4 037,94 zi

Uwzgledniajac czesto$é wystepowania zdarzen niepozadanych (por. rozdz. 3.3) oszacowano $redni
koszt leczenia zdarzen niepozgdanych w ramieniu DOS + CAR/PAC, DUR+OLA+CAR/PAC, PEM +
CAR/PAC oraz CAR/PAC (Tabela 54).
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Tabela 54.
Sredni koszt leczenia zdarzenn niepozadanych terapii DOS + CAR/PAC, DUR+OLA+CAR/PAC, PEM + CAR/PAC oraz
CAR/PAC

Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Scenariusz analizy
DOS + CAR/PAC DUR+OLA+CAR/PAC PEM + CAR/PAC CAR/PAC

Analiza podstawowa . . I I

Uwzgledniajac czesto$é wystepowania zdarzen niepozadanych (por. rozdz. 3.3) oszacowano $redni

koszt leczenia zdarzen niepozadanych terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia (Tabela 55).

TS:::L? lfg.szt leczenia zdarzen niepozadanych terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia
Schemat Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych
CAR/PAC 6 123,18 zi
Doksorubicyna 12 091,80 zt
Radioterapia 0,00 zt
Hormonoterapia 7,08 zt

3.6.6. Koszty kolejnej linii leczenia

Zgodnie z rozktadem terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia przedstawionym w rozdz.3.5.3, w
analizie uwzgledniono nastepujace interwencje stosowane w kolejnej linii leczenia:

¢ doksorubicyna w monoterapii,

o karboplatyna + paklitaksel,

¢ radioterapia,

e hormonoterapia (goserelina, octan megestrolu, tamoksyfen).

Na koszt kolejnej linii sktadajg sie koszty lekoéw, ich podania oraz koszty leczenia zdarzen
niepozadanych.

3.6.6.1. CAR/PAC

Koszty jednostkowe CAR/PAC oraz koszty podania przyjeto zgodnie z danymi przedstawionymi w
rozdz. 3.6.1.2 oraz 3.6.2. Sg one tozsame zaréwno dla pierwszej, jak i kolejnej linii leczenia.

Tabela 56.
Koszty substancji czynnych za mg - dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty zamg Zrédto
Karboplatyna 0,25z Dane refundacyjne NFZ
Paklitaksel 0,39 z Dane refundacyjne NFZ
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Tabela 57.

Koszt podania CAR/PAC na cykl leczenia — dane uwzglednione w analizie
Schemat Koszt podania na cykl leczenia (21 dni)
CAR/PAC 729,30 zt

Na podstawie powyzszych kosztow jednostkowych, przyjetego dawkowania (por. rozdz. 3.5.3) oraz

przy zatozeniu czasu trwania terapii CAR/PAC wynoszacego || NG (por. rozdz. 3.5.3),
oszacowano $redni koszt terapii CAR/PAC w kolejnej linii leczenia (Tabela 58).

Tabela 58.
Sredni koszt CAR/PAC w kolejnej linii leczenia
Kategoria kosztowa Koszt terapii CAR/PAC
Koszt lekow I
Koszt podania [

3.6.6.2. DOKSORUBICYNA W MONOTERAPII

Koszt jednostkowy doksorubicyny przyjeto zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w aneksie

(rozdz. Aneks B). Wykorzystane wartosci zestawiono w tabeli (Tabela 59).

Tabela 59.
Koszt doksorubicyny za mg — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty za mg Zrédto
Doksorubicyna 0,70 z Dane refundacyjne NFZ

Doksorubicyna stosowana jest w chemioterapii, zatem jej koszt podania zostat ustalony na podstawie
Zarzadzenia Nr 71/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 sierpnia 2025 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia [52]. W ponizszej tabeli przedstawiono mozliwosci rozliczania podania lekéw
stosowanych w ramach chemioterapii prezentowane w zarzadzeniu (Tabela 60). W analizie koszt
podania lekéw wchodzacych w sktad CAR/PAC przyjeto na podstawie Swiadczenia Hospitalizacja

jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw (kod 5.08.05.0000175).

Tabela 60.
Koszt podania leku — doksorubicyna
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia pv:::(tt%ifa Wycena punktu® éwila(gf:’:etani -
pﬂﬁiﬁlﬁ,ﬂﬁiﬁ’: ie:z’;?c‘i’ E'L':tiﬂﬁ‘ﬁé'fozw 5.08.05.0000175 390 1,87zt 72930 2t
Hospitalizacja jednego dnia w 5.08.05.0000176 322 187 21 602,14 71

pozostatych przypadkach
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- s - : Wartos¢ -~ Koszt
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa Wycena punktu T e
Podstawowa porada ambulatoryjna 5 44 o5 5900173 181 187 21 33845 71

dotyczaca chemioterapii

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [51] dla kodow produktow kontraktowanych 03.0000.112.02 oraz
03.0000.111.02 za drugQg potowe roku 2025

Uwzgledniajac dawkowanie doksorubicyny przyjete w analizie (por. rozdz. 3.5.3) oszacowano koszt
podania tego schematu na 21-dniowy cykl leczenia (Tabela 61).

Tabela 61.
Koszt podania doksorubicyny na cykl leczenia
Substancja Koszt podania na cykl leczenia (21 dni)
Doksorubicyna 729,30 zt

Na podstawie powyzszych kosztéw jednostkowych, przyjetego dawkowania (por. rozdz. 3.5.3) oraz
przy zatozeniu czasu trwania terapii doksorubicyng wynoszacego 3,0 cykle 21-dniowe (por. rozdz.
3.5.3), oszacowano Sredni koszt terapii doksorubicyng w monoterapii w kolejnej linii leczenia (Tabela
62).

Tabela 62.
Sredni koszt terapii doksorubicyng w monoterapii w kolejnej linii leczenia
Kategoria kosztowa Koszt terapii doksorubicyng w monoterapii
Koszt lekow 282,76 zt
Koszt podania 2219,80 zt

3.6.6.3. HORMONOTERAPIA

Koszty jednostkowe hormonoterapii, do ktérej zaliczono gosereline, octan megestrolu oraz
tamoksyfen doksorubicyny przyjeto zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w aneksie (rozdz.

Aneks B). Wykorzystane warto$ci zestawiono w tabeli (Tabela 63).

Tabela 63.
Koszt lekow w hormonoterapii za mg — dane przyjete w analizie
Substancja Przyjete koszty zamg Zrédto
Goserelina 50,46 zt Obwieszczenie MZ
Octan megestrolu 0,01z Obwieszczenie MZ
Tamoksyfen 0,03 z Obwieszczenie MZ

Na podstawie powyzszych kosztéw jednostkowych oraz przyjetego dawkowania poszczegoélnymi

lekami (por. rodz. 0) wyznaczono $redni koszt dobowy hormonoterapii (Tabela 65).

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 69



AE Dostarlimab (Jemperli) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem u dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

Goserelina wystepuje w postaci implantu i jest wstrzykiwana podskornie, w przednig sciane brzucha,
przez lekarza lub pielegniarke, co 4 tygodnie [59]. W analizie przyjeto, ze jej podanie jest rozliczane w
ramach $wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu zgodnie z Zarzadzeniem Nr
132/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2024 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna (wraz z aktami zmieniajacymi: 23/2025/DS0Z, 46/2025/DS0OZ,
60/2025/) [54, 55] (Tabela 64).

Tabela 64.
Koszt podania gosereliny

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu® Koszt swiadczenia

W11 Swiadczenie
5.30.00.0000011 specjalistyczne 1-go 44 1,88 zt 82,93 zt
typu

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [51] dla kodu produktu kontraktowanego 02.1240.001.02 za drugg potowe
roku 2025

Octan megestrolu i tamoksyfen majg posta¢ doustng, dlatego dla tych lekéw nie naliczono kosztu
podania.

Czestosé stosowania poszczegélnych lekow w leczeniu hormonalnym raka endometrium przyjeto

zgodnie |, (por. rozdz. 3.5.3).

Biorac pod uwage przyjety sredni czas trwania hormonoterapii wynoszacy 3,2 msc. (por. rozdz. 3.5.3),
Sredni catkowity koszt hormonoterapii okreslono na 323,13 zt.

Tabela 65.
Sredni koszt hormonoterapii
Przyjete L Czestosé Sredni
. Koszt na Koszt Czestotliwosc¢ Koszt g
Substancja koszty  Dawka z . stosowania koszt
zamg dawke leku podania podania dobowy B dobowy
Lek: 6,49 zt
Goserelina 5046zt 3,6 mg 181,67 zt 8293zt co 28 dni Podanie:
2,96zt Leki:
3,32zt
3,50 zt e
Octan A e Podanie:
megestrolu 0,01zt 240 mg 350z 0,00 zt codziennie Pgtg)e(l)n;f. [ 0,00 2t
! tacznie:
1022 3,32 zt
Tamoksyfen 003zl 30mg 1,02 zt 0,00 zt codziennie Podanie: [ ]
0,00 zt
Sredni czas trwania hormonoterapii 3,2mc
Sredni koszt (leki + podanie) 323,61 zt

3.6.6.4. RADIOTERAPIA

W tabeli ponizej przedstawiono koszty $wiadczen dla cyklu leczenia radioterapii okreslone na
podstawie Zarzadzenia Nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 marca
stycznia 2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
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szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne (wraz z aktami zmieniajgcymi:
53/2024/DS0OZ, 68/2024/DS0OZ, 99/2024/DS0OZ, 107/2024/DS0OZ, 120/2024/DS0OZ, 6/2025/DSOZ,
32/2025/DS0OZ, 48/2025/DS0Z, 57/2025/DSOZ, 76/2025/DS0Z) [57, 58]. Uwzgledniajac liczby
rozliczonych swiadczen w 2023 roku zgodne ze Statystykami NFZ [60] wyznaczono $redni koszt
petnego cyklu leczenia radioterapii wynoszacy 20 842,96 zt. Koszt ten nie obejmuje zakwaterowania
pacjentek. Nie odnaleziono danych pozwalajacych okresli¢ czas trwania radioterapii w populacji

docelowej, dlatego w analizie przyjeto koszt radioterapii wynoszacy 20 842,96 zt (Tabela 66).

Tabela 66.
Koszty radioterapii

Wartos¢ Wycena Liczba

Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego . Koszt NFZ swiadczen 2023
punktowa punktu (Statystyki NFZ)
5.07.01.0000011 Teleradioterapia 17 468 1,60 zt 2791591 z 11084
Teleradioterapia 3D z modulacja
5.07.01.0000012 intensywnosci dawki 16 389 1,60 zt 26 191,54 zt 46 106
5.07.01.0000056 Teleradioterapia stereotaktyczna 14 571 1,60 zt 23286,17 zt 10 142
Teleradioterapia paliatywna proces
5.07.01.0000059 leczenia 1 frakcja 2812 1,60 zt 449391zt 7772
Teleradioterapia paliatywna
5.07.01.0000060 frakcjonowana 3551 1,60 zt 567491z 14 683
Srednia wazona 20 842,96 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [51] za rok 2025 dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.103.02

Tabela 67.
Koszt radioterapii uwzgledniony w analizie
Parametr Wartosé Zrédto
Koszt petnego cyklu leczenia radioterapii 20 842,96 zt Zarzadzenie Prezesa NFZ

3.6.6.5. PODSUMOWANIE

Uwzgledniajac wyzej ustalone $rednie koszty leczenia dang substancja, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych (por. rozdz. 3.6.5) oszacowano catkowite Srednie koszty leczenia poszczegdélnymi

schematami w kolejnej linii leczenia (Tabela 68).

Tabela 68.
Koszty catkowite lekow/schematow stosowanych w kolejnej linii leczenia

Koszty leczenia zdarzen  Sredni catkowity

Schemat Koszt lekow Koszt podania niepozadanych koszt terapii
Karboplatyna + paklitaksel [ ] [ ] 6123 zt e
Doksorubicyna w monoterapii 283 zt 2220z 12 092zt 14 594 zt
Radioterapia - - - 20843 zt
Hormonoterapia 324 7zt 0z 7zt 331z
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Sredni koszt terapii kolejnej linii po DOC + CAR/PAC oraz po CAR/PAC wyznaczono uwzgledniajac
czestosci stosowania poszczegolnych schematéw w ramach kolejnej linii (por. rozdz. 3.3) oraz koszty

poszczegolnych terapii z powyzszej tabeli (Tabela 68).

Tabela 69.
Sredni koszt terapii kolejnej linii - dane uwzglednione w analizie

Sredni koszt leczenia kolejnej linii

Schemat stosowany w | linii

Analiza podstawowa Scenariusz SubT
DOS + CAR/PAC e I
DUR+OLA+CAR/PAC [ ] I
PEM + CAR/PAC e I
CAR/PAC I I

3.6.7. Koszt opieki terminalnej

W analizie przyjeto, ze u pacjentek, u ktérych w analizowanym horyzoncie czasowym wystapi zgon,
naliczany bedzie jednorazowo koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia.
Zatozono, ze okres tej opieki wynosi miesigc.

Na podstawie danych zawartych w informatorze o umowach NFZ [51] oraz Zarzadzenia Nr
54/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 maja 2024 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [61] oszacowano

koszt poszczegolnych swiadczen zwigzanych z opiekg hospicyjng (Tabela 70).

Tabela 70.

Koszty jednostkowe opieki terminalnej
Nazwa produktu rozliczeniowego Kod produktu rozliczeniowego waﬁ:,i"\i:i :I';;;oc‘é;: Eg:tl:t:ktu Taryfa
Osobodzien w oddziale medycyny 5 15.00.0000146 119 81 21 719

paliatywnej / hospicjum stacjonarnym

Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 117,84 zt 1,08

Swiadczenia moga byé przeprowadzone w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym
lub hospicjum domowym, w zwigzku z czym do okreslenia kosztu jednostkowego konieczne byto
okreslenie takze czestosci wykonywania poszczegélnych typéw Swiadczen. Na podstawie danych z
umoéw pomiedzy ptatnikiem publicznym a $wiadczeniodawcami w 2025 roku oszacowano odsetek
pacjentéw leczonych w ramach $wiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum

stacjonarnym oraz w ramach $wiadczenia w hospicjum domowym.

W ponizszej tabeli przedstawiono warto$¢ jednostkowa, sumaryczny koszt Swiadczen oraz odsetek

pacjentéw korzystajacych z danego $wiadczenia w ramach opieki terminalnej (Tabela 71).
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Tabela 71.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

Wycena Sumaryczna liczha Odsetek Liczba

Swiadczenie osobodnia kontraktu pacjentow dni Koszt
Swiadczenia w oddziale medycyny 861,44 21 4799 801 60,12% 304 26220117
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym
Swiadczenia w hospicjum domowym 127,27 zt 3183984 39,88% 30,4 3 873,66 zt
Sredni koszt 17 308,21 zt
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4. Wyniki

4 1. Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych

4.2. Wyniki ekonomiczne
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku zastosowania
DOS + CAR/PAC zamiast CAR/PAC wynosi || i jest nizszy od przyjetego progu
optacalnosci (244 821 zt/QALY) [l Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku
zastosowania DOS + CAR/PAC zamiast CAR/PAC wynosi | i jest nizszy od przyjetego
progu optacalnosci (244 821 z{/QALY) [ I

Tabela 74.
Wspoétczynniki ICUR i ICER - z uwzglednieniem RSS
Kategoria DOS + CAR/PAC vs CAR/PAC
ICUR (zH/QALY) ]
ICER (zHLY) ]

Tabela 75.
Ceny progowe — z uwzglednieniem RSS
Opakowanie Cena progowa dla ICUR (QALY)? Cena progowa dla ICER (LY)?
Jemperli® I |

a) cena zbytu netto
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4.3. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw

’

O
N
S
o
o
N
0
vl
o

ze terapia DOS + CAR/PAC jest tansza niz terapie PEM + CAR/PAC oraz DUR+OLA+CAR/PAC.

Tabela 76.
Wyniki analizy ekonomicznej, porownania z PEM + CAR/PAC oraz DUR+OLA+CAR/PAC - z uwzglednieniem RSS
Kategoria DOS + CAR/PAC PEM + CAR/PAC DUR+OLA+CAR/PAC
Wyniki

Laczny koszt, w tym:

Koszty lekow, w tym

DOS

CAR/PAC

PEM

DUR

OLA

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania®

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty kolejnej linii leczenia

Koszty opieki terminalnej

Roéznica DOS + CAR/PAC vs komparator

taczny koszt, w tym:

Koszty lekow, w tym

DOs

CAR/PAC

PEM

DUR

OLA

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania®

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty kolejnej linii leczenia

Koszty opieki terminalnej

* w tym: koszty monitorowania terapii, koszty monitorowania po zakonczeniu terapii, koszty monitorowania po progresji
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Tabela 77.
Poréwnanie kosztow terapii - ceny progowe — z uwzglednieniem RSS

DOS + CAR/PAC vs

Kategoria
PEM + CAR/PAC DUR + CAR/PAC +OLA

Cena zbytu netto I I
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5. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem

umowy podziatu ryzyka.

|l
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i |
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6. Jednokierunkowe analizy wrazliwosci

6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajgce zmianom w poszczegélnych scenariuszach jednokierunkowej

analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli. W obrebie kazdego scenariusza parametry

nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie podstawowej.

Tabela 80.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci - CUA

Scenariusz

Zmieniany parametr (wartosc¢

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu

domysina) zZmiennosci
W oparciu o przecietne dalsze
H Horyzont czasowy analizy — 36 lat 21 lat trwanie zycia osob z populacji
ogolnej
Stopa dyskontowa — 3,5% dla - - - -
D efektow, 5% dia kosztow Brak dyskontowania Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
PFS Distr Krzywa KM do mediany FU IA1,
- nastepie rozktad log-normalny Alternatywna metoda
kstrapolacji danych
Rozktad krzywych PFS - Krzywa - €
PFS_NoKM KM do mediany FU IA1, nastepie Krzywa log-logistyczna
rozklad log-logistyczny, PFS na -
podstawie oceny badacza Pnﬁg’zglaegr?dsga:gﬁ]ﬁgﬁ?_y W celu przetestowania
PFS_BIRC . Zneg - ’ alternatywnych danych PFS z
uzytecznosci w stanie PFS na badania RUBY
bazie wyniku PFS BIRC
. Krzywa KM do mediany FU IA2,
0S_Distr nastepie rozklad log-logistyczny
Alternatywna metoda
0S_No_KM Rozktad krzywych OS - Krzywa KM Kizywa log-normalna ekstrapolacji danych
do mediany FU IA2, nastepie K .
a KM do konca FU 1A2
OS_FullKM rozktad log-normalny, rzywe ¥
dostosowanie dar_myph dia nastepie rozktad log-normalny
CARPAC uwzgledniajace brak — krzywa KM do mediany FU A2
stosowania immunoterapii w - ’
kolejnej linii leczenia nastepie rozklad log-normalny, Zbadanie wplywu stosowania
brak dostosowania danych dla - - o
0Ss_lo CARIPAC uwzgledniajacego brak immunoterapii w kolejnej linii po
stosowania immunoterapii w CAR/PAC na efektywnosc terapil
kolejnej linii leczenia
Krzywa KM do konca FU,
TTD Distr nastepnie krzywa Gompertza, z
- uwzgl. wskaznika ukonczenia
cyklu leczenia
Krzywa KM do konca FU, nastepnie K -
B rzywa Weibulla, z uwzgl.
krzywa Weibulla, z uwzgl. . . - Alternatywna metoda
TTD_NoKM wskaznika ukonczenia cyklu wskaznlkal euckz(zr:]cigenla Cykiu ekstrapolacji danych
leczenia
Krzywa KM do koﬁ_ca FU,
TTD_NoCR nastepnie krzywa Weibulla, bez

wskaznika ukonczenia cyklu
leczenia
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Scenariusz

Zmieniany parametr (wartos¢
domysina)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu
Zmiennosci

U_pMMR

U_KN

Uzytecznosci stanéw zdrowia z
badania RUBY, populacja ITT

Badanie RUBY, populacja
pMMR/MSS

Alternatywne wartosci z badania
RUBY

Badanie KEYNOTE-158

Alternatywne wartosci
literaturowe

RDI_n

Wzgledna intensywnos¢ dawki dla
DOS od 19. tygodnia terapii
(RDI uwzgledniona w obliczeniach)

RDI nieuwzgledniona w
obliczeniach (RDI=100%)

Alternatywne zatozenie

SubT

Rozktad terapii stosowanych w
kolejnej linii leczenia (na podstawie
danych z badania RUBY)

Alternatywne dane

Tabela 81.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci - CMA

Zmieniany parametr (wartosc¢

Uzasadnienie zakresu

Scenariusz domysina) Wartos¢ w analizie wrazliwosci IR
W oparciu o przecietne dalsze
H Horyzont czasowy analizy — 36 lat 21 lat trwanie zycia osob z populacji
0golnej
Stopa dyskontowa — 3,5% dla - - - -
D efektow, 5% dia kosztow Brak dyskontowania Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
PFS Distr Krzywa KM do mediany FU IA1,
- nastepie rozklad log-normalny Alternatywna metoda
ekstrapolacji danych
Rozklad krzywych PFS - Krzywa -
PFS_NoKM KM do mediany FU IA1, nastepie Krzywa log-logistyczna
rozklad log-logistyczny, PFS na "
podstawie oceny badacza Pnﬁszgzgr?g;:)akwc;?nﬁgﬁ?y W celu przetestowania
PFS_BIRC uzytecznosci w stanie PFS na alternatg;vggr(‘:it; ?;S%CYh PFSz
bazie wyniku PFS BIRC
. Krzywa KM do mediany FU IA2,
0S_Distr nastepie rozkiad log-logistyczny
Rozktad krzywych OS - Krzywa
OS_No_KM KM do mediany FU IA2, nastepie Krzywa log-normalna gtg{:‘aatygrg? (rgentog?
rozkfad log-normalny polacy y
Krzywa KM do konca FU IA2,
OS_FullKM nastepie rozktad log-normalny
Krzywa KM do konca FU,
TTD Distr nastepnie krzywa Gompertza_, z
- uwzgl. wskaznika ukonczenia
cyklu leczenia
Krzywa KM do konca FU ]
- - ’ Krzywa Weibulla, z uwzgl.
nastepnie krzywa Weibulla, z .- Lo e Alternatywna metoda
TTD_NoKM uwzgl. wskaznika ukonczenia wskaznlkal ;é(zoennﬁgenla Cyklu ekstrapolacji danych
cyklu leczenia
Krzywa KM do konca FU,
nastepnie krzywa Weibulla, bez
TTD_NoCR wskaznika ukonczenia cyklu
leczenia
Wzgledna intensywnos¢ dawki dla
DOS, PEM, DUR od 19. tygodnia RDI nieuwzgledniona w I
RDI_n terapii obliczeniach (RDI=100%) Allsmetywne ZaloZenls
(RDI uwzgledniona w obliczeniach)
Rozklad terapii stosowanych w
SubT kolejnej linii leczenia (na podstawie T Alternatywne dane
danych z badania RUBY)
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6.2. Wyniki

Tabela 82.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci CUA dla porownania DOS + CAR/PAC vs CAR/PAC z uwzglednieniem RSS

DOS + CAR/PAC

CAR/PAC

DOC + CAR/PAC vs CAR/PAC

Scenariusz Koszty

catkowite [zi]

QALY

LY

Koszty
catkowite [zi]

QALY

Roéznicaw

LY kosztach [zi]

AQALY

ALY

ICUR
[zHQALY]

ICER
[zHLY]

Cena
progowa
(ICUR) [2f]

Cena
progowa
(ICER) [z1]

Podstawowy

H

D

PFS_Distr

PFS_NoKM

PFS_BIRC

OS_Distr

0S_No_KM

OS_FullKM

0S_I0

TTD_Distr

TTD_NoKM

TTD_NoCR

U_pMMR

U_KN

RDI_n

SubT
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TWa;neill;ai ?:&nokierunkowych analiz wrazliwosci CMA dla porownania DOS + CAR/PAC vs PEM + CAR/PAC z uwzglednieniem RSS
Scenariuss DOS + CAR/PAC PEM + CAR/PAC pos +fé§/}:’/é§gs PEM Cena z:;tgoogla] zbytu
Koszty catkowite [z1] Koszty DOS [z1] Koszty catkowite [z1] AKoszty [z1]
Podstawowy . [ [ ] [ ]
H . . . [ [
D . . [ [ |
PFS_Distr [ [ [ ] [ [ ]
PFS_NoKM . [ [ [ [
PFS_BIRC . . [ [ [
OS_Distr I [ [ ] [ ] [
0S_No_KM . . [ [ .
OS_FullKM . . [ [ .
TTD_Distr I I I . .
TTD_NoKM . . [ [ .
TTD_NoCR I I . . .
RDI_n . [ . [ [
SubT [ [ I [ [
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TWa:,neilkai j?&nokierunkowych analiz wrazliwosci CMA dla poréwnania DOS + CAR/PAC vs DUR+OLA+CAR/PAC z uwzglednieniem RSS
N DOS + CAR/PAC DUR+OLA+CAR/PAC D%%igf:giﬁﬁ,‘;\% Cona o :?oo; ?] —
Koszty catkowite [z1] Koszty DOS [z1] Koszty catkowite [z1] AKoszty [z1]
Podstawowy . [ . I I
H L . . . I
D . . . . I
PFS_Distr L . L . I
PFS_NoKM . . . . .
PFS_BIRC . . [ . |
0S_Distr I . . . .
0S_No_KM . . . . |
OS_FullKM . . . . |
TTD_Distr . . . . I
TTD_NokM . . [ . I
TTD_NoCR . . . . I
RDI_n . [ [ [ |
SubT . . [ . |
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6.3. Podsumowanie
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7.1.

7.2

AE Dostarlimab (Jemperli) w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem u dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem btedéw syntaktycznych oraz
przetestowano powtarzalnos$¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow wejsciowych.

Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergencji polega na dokonaniu poréwnania wynikow modelowania z wynikami
uzyskanymi w innych modelach ekonomicznych dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku

wystgpienia réznic — wyjasnieniach ich przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
ekonomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania
systematycznego baz informacji medycznych. Szczegdly przeprowadzonego przeszukania
(zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis metodyki procesu selekcji badan) przedstawiono

w aneksie (rozdz. C.1).

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono i uwzgledniono siedem analiz
ekonomicznych: You 2023 [18], Huo 2024 [19], Zhu 2024a [20], Zhu 2024b [21], Zhao 2025 [22],
CDA-AMC 2025 [62], PBS 2025 [63].

W tabelach ponizej zestawiono wyniki opublikowanych analiz You 2023 [18], Huo 2024 [19], Zhu
2024a [20], Zhu 2024b [21], Zhao 2025 [22], PBS 2025 [63] (z pominieciem analizy CDA-AMC 2025
[62] ze wzgledu na brak wynikow QALY i LY) oraz wyniki niniejszej analizy (Tabela 85, Tabela 86), a
takze wyniki niniejszej analizy uzyskane po dostosowaniu odpowiednich parametréw, tam gdzie byto

to mozliwe (Tabela 86).
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Tabela 85.

Zestawienie zatozen i wynikow analiz ekonomicznych uwzglednionych w walidacji konwergencji cdn.

Pf,’v;:‘if("’ You 2023 [18] Huo 2024 [19] Zhu 2024a [20] Niniejsza analiza
zaal:\)rizrr\ll;gm;eny / - - FiSfwoinio Pierwotnie
nawrotowy rak - asczrrggtwnfn / za::/;rr:;gwa?y/ zaawansowany /
Populacja endometrium nie nawrotowy rai przerz utov\s,/vyyrak nawrotowy rak
poddajacy sie leczeniu, - : endometrium
subpopulacja endometrium pMMR er&j&rg?ﬂgsm pMMR/MSS
pMMR/MSS p
Interwencja DOS+CAR/PAC DOS+CAR/PAC DOS+CAR/PAC DOS+CAR/PAC
Komparator CAR/PAC CAR/PAC CAR/PAC CAR/PAC
Panstwo Chiny USA USA Polska
Stopa dyskontowa 5% 3% 3% 3,5%
Horyzont czasowy 20 lat dozywotni 20 lat 36 lat
Model Model Markowa Model Markowa Model Markowa PSM
Efektywnosci RUBY RUBY RUBY RUBY
QALY DOS+CAR/PAC: 3,39 DOS+CAR/PAC:399 DOS+CAR/PAC: 440
CAR/PAC: 2,36 CAR/PAC: 2,48 CAR/PAC: 3,02
Réznica w QALY 1,03 1,51 1,38 [
LY DOS+CAR/PAC: 5,60
B B CAR/PAC: 3,84
Réznicaw LY - - 1,76 [

Bd — brak danych;

Tabela 86.

Zestawienie zatozen i wynikow analiz ekonomicznych uwzglednionych w walidacji konwergencji cd.

Pﬁ;’;‘i"’(‘" Zhu 2024b [21] Zhao 2025 [22] PBS 2025[63]  Niniejsza analiza
. . Pierwotnie Pierwotnie
P I zaawlljalﬁrs“cl)(\;}g:% rak Zaawansowany/ nawrotowy rak zaawansowan{l zaawansowan;l/(l
opulacja - - nawrotowy ral nawrotowy ral
%’H&wﬂgg endometrium pMMR/MSS endometrium endometrium
pMMR pMMR/MSS
DOS + CAR/PAC  DOS + CAR/PAC
(1L) + (1L) +
Interwencja DOS+CTH chemioterapia chemioterapia DOS + CAR/PAC DOS+CAR/PAC
oparta na inna niz platyny
platynach (2L) (2L)
CAR/PAC (1L) + CAR/PAC (1L) +
Komparator CTH chemiolorapia  chelmiotorapia CAR/PAC CAR/PAC
oparta na inna niz platyny
platynach (2L) (2L)
Panstwo USA USA Australia Polska
Stopa
dyskontowa 3% Bd 5% 3,5%
Horyzont . ] ) .
czasowy dozywotni Dozywotni 7,5 lat 36 lat
Wielostanowy model przezycia (ang.
Model Model Markowe Multistate survival model, MSM) S S
Efektywnosci RUBY RUBY RUBY RUBY
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Pa‘:,;',“‘if("’ Zhu 2024b [21] Zhao 2025 [22] PBS 2025[63]  Niniejsza analiza
DOS + CAR/PAC
(1L) + DOS + CAR/PAC
chemioterapia (1L) +
oparta na chemioterapia
. platynach (2L): inna niz platyny
QALY Dog;ﬁ_Tg' '2‘;’05 1,74 (2L): 1,66 bd
T CAR/PAC (1L) + CARJ/PAC (1L) +
chemioterapia chemioterapia
oparta na inna niz platyny
platynach (2L): (2L): 1,50
1,59
Réznica w QALY 0,77 0,15 0,16 0,40 [
DOS + CAR/PAC
(1L) + DOS + CAR/PAC
chemioterapia (1L) +
oparta na chemioterapia
. platynach (2L): inna niz platyny
LY DOSrCTH: 2,13 237 (2L): 2.25 bd
T CAR/PAC (1L)+ CAR/PAC (1L) +
chemioterapia chemioterapia
oparta na inna niz platyny
platynach (2L): (2L): 2,08
2,21
Réznica w LY 0,97 0,16 0,17 0,46 [

Bd — brak danych;

Tabela 87.

Poréwnanie wynikéw QALY i LY odnalezionych analiz ekonomicznych z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po
dostosowaniu parametrow w mozliwym zakresie

Autor, rok Efekt zdrowotny DOS+CAR/PAC CAR/PAC DOS+CAR/PAC vs CAR/PAC
QALY I I |
Niniejsza analiza
LY I L |
Horyzont: 20 lat, stopa dyskontowa: 5%
QALY [ [ I
Niniejsza analiza
LY I L |
QALY 3,39 2,36 1,03
You 2023 [18]
LY - - -
Horyzont: 20 lat, stopa dyskontowa: 3%
QALY [ | [ I
Niniejsza analiza
LY I L |
QALY 440 3,02 1,38
Zhu 2024a [20]
LY 5,60 3,84 1,76
Horyzont: dozywotni*, stopa dyskontowa: 3%
QALY [ [ | I
Niniejsza analiza
LY [ [ I
QALY 3,99 2,48 1,51
Huo 2024 [19]
LY - - -
Zhu 2024b [21] QALY 4,05 3,28 0,77
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Autor, rok Efekt zdrowotny DOS+CAR/PAC CAR/PAC DOS+CAR/PAC vs CAR/PAC

LY 5,13 4,16 0,97

Horyzont: 7,5 lat, stopa dyskontowa: 5%

QALY [ [ I
Niniejsza analiza
LY | | |
QALY - - 0,46
PBS 2025 [63]
LY - - 0,40

dozywotnim horyzoncie czasowym z publikacji Huo 2024 i Zhu 2024b. W publikacjach Huo 2024 i Zhu 2024b nie podano dokiadnej diugosci
horyzontu czasowego uzytego w obliczeniach.

W powyzszej tabeli (Tabela 86) nie zestawiono wynikéw analizy Zhao 2025 [22] z wynikami niniejszej
analizy uzyskanymi po dostosowaniu odpowiednich parametréw, ze wzgledu na brak danych na temat
dyskontowania w odnalezionej analizie. Wyniki niniejszej analizy odbiegajg od wynikow
przedstawionych w publikacji Zhao 2025 [22] (Tabela 85). Nalezy podkreslié, ze w ramach
odnalezionej analizy interwencja zawierajaca dostarlimab zostata okreslona jako sekwencja dwoch
linii leczenia (1 linia: DOS + CAR/PAC, 2. linia: z zastosowaniem chemioterapii opartej lub
chemioterapii innej niz platyny). Ponadto inna struktura modelu (wielostanowy model przezycia vs
model PSM), inne dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia oraz odmienny sposéb modelowania
krzywych przezycia (modelowanie efektywnosci DOS+CAR/PAC przy uwzglednieniu HR wzgledem
CAR/PAC vs modelowanie niezalezne krzywych) to zmienne wptywajace na réznice w wynikach
modelu. Wyniki niniejszej analizy odbiegaja nieznacznie od wynikéw przedstawionych w pozostatych
odnalezionych publikacjach. Réznice w wartosciach mogg wynika¢ z odmiennego sposobu
modelowania (model Markowa vs model PSM) oraz przyjetych zatozen, w szczegolnosci
uwzglednienia w niniejszej analizie polskich wartosci uzytecznosci. Nalezy zauwazyé, ze pomimo
obserwowanych réznic ilosciowych w wynikach pomiedzy niniejszg analizg a odnalezionymi analizami,
wszystkie analizy wskazujg na wyzszos¢ dostarlimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig w
poréwnaniu z sama chemioterapig w | linii leczenia dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS.

Walidacja zewnetrzna

Modelowane wartosci PFS i OS poréwnano z ekwiwalentnymi wynikami krzywych Kaplana-Meiera w
przypadku ich dostepnosci. Wyniki dla DOS+CAR/PAC i CAR/PAC uzyskane w modelu sg bliskie
danym obserwowanym w zakresie PFS i OS, co wynika ze sposobu modelowania krzywych —

uwzgledniono krzywe Kaplana-Meiera do mediany czasu obserwacji w badaniu RUBY.

Przezycie dtugoterminowe okreslono w oparciu o opinie ekspertéw brytyjskich okreslone na spotkaniu
doradczym w marcu 2023 i kwietniu 2024 w ramach prac nad modelem globalnym. Otrzymano dane
od szesciu ekspertow Kklinicznych, ktére nastepnie usredniono. Modelowane krzywe PFS dla

DOS+CAR/PAC i CAR/PAC w dlugim okresie obserwacji lezg nizej od wartosci wskazanych przez
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ekspertow brytyjskich. Krzywa OS w modelu dla DOS+CAR/PAC jest bliska wskazanym przez
ekspertow wartosciom; jednoczesnie modelowana krzywa OS CAR/PAC jest przeszacowana
wzgledem wartosci wskazanych przez ekspertéw, co ewentualnie zmniejsza réznice w przezyciu

catkowity analizowanych interwencji, co stanowi podejscie konserwatywne.

Modelowane wartosci przezycia co do zasady sg bliskie danym obserwowanym w badaniu, wskazujgc
na fakt, iz przewidywania krétkoterminowe sg klinicznie prawdopodobne. Analogicznie jak w innych
modelach dla chordéb onkologicznych przewidywania dtugoterminowe zwigzane sg w wiekszg
niepewnoscig, niemniej jednak, modelowane wartosci przezycia sg zbiezne z trendami wskazanymi
przez ekspertéw klinicznych, w szczegoélnosci dla CAR/PAC. Nie istniejg dtugoterminowe dane
kliniczne w zakresie stosowania DOS+CAR/PAC w leczeniu pierwotnie zaawansowanego lub
nawrotowego raka endometrium pozwalajgce na przeprowadzenie bardziej szczegdtowej walidacji
zewnetrznej, a w analizowanej sytuacji ewentualne rozbieznosci miedzy opiniami ekspertéw

klinicznych a modelowanymi wartosciami przezycia sg akceptowalne.
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8. Podsumowanie i wnioski

Analiza kosztow-uzytecznosci

EFEKTY ZDROWOTNE

OCENA EKONOMICZNA, Z UWZGLEDNIENIEM RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w przypadku zastosowania
DOS + CAR/PAC zamiast CAR/PAC wynosi | NN i jest nizszy od przyjetego progu
optacalnosci (244 821 z{/QALY) _ Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku
zastosowania DOS + CAR/PAC zamiast CAR/PAC wynosi || N i jest nizszy od przyjetego
progu optacalnosci (244 821 z/QALY) | EGEGEGNR
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Whnioski koncowe

I oSt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢ znajduje sie ponizej obowigzujgcego w Polsce progu optacalnosci (w przypadku uwzglednienia
RSS). Wyniki wskazujg zatem na efektywnos$¢ kosztowg ocenianej interwencji. Przeprowadzona
analiza minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z niedawno zrefundowanymi lekami z grupy
immunoterapii, wykazata, ze terapia DOS + CAR/PAC generuje nizsze koszty niz terapia PEM +
CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC, a wiec jej finansowanie ze $rodkéw publicznych moze

przynie$¢ oszczednosci dla ptatnika.

zawarcie umowy dzielenia ryzyka, ktéra ma na celu istotne zmniejszenie wydatkdéw publicznych
ponoszonych w zwigzku z terapig preparatem Jemperli® w populacji pPMRR/MSS, a takze generujace;j

oszczednosci w poréwnaniu z innymi nowo sfinansowanymi terapiami w tej samej populacji docelowej
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Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu dostarlimabu pozwolitoby na zwiekszenie spektrum
terapeutycznego pacjentkom z rakiem endometrium bez zaburzen w systemie genéw naprawczych

oraz ze stabilnoscig mikrosatelitarng w Polsce.
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9. Ograniczenia

Do oceny optacalnosci interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez
Zamawiajgcego. Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelno$¢ zalezy
w gtdbwnej mierze od danych, na podstawie ktérych zostat zbudowany.

Efektywnos¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badan
wigczonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na
ograniczenia niniejszej analizy.

Charakterystyke pacjentek zaczerpnieto z badania RUBY. Charakterystyka polskich pacjentek
z populacji docelowej w omawianym zakresie moze sie rézni¢ od wartosci przyjetych w analizie,
nie odnaleziono jednak polskich danych wtasciwych do wykorzystania w obliczeniach analizy.
Parametry modelowane przez krzywe przezycia (PFS, OS i dlugos¢ terapii) dostepne byty
jedynie w ograniczonym horyzoncie czasowym badania RUBY. Z tego wzgledu konieczna byta
ekstrapolacja danych na dtuzszy horyzont. Kazda ekstrapolacja danych zwigzana jest z

niepewnoscig uzyskiwanych wynikow.

Ze wzgledu na brak odpowiednich polskich danych, udziaty lekéw stosowanych w kolejne;j linii
leczenia (po progresiji choroby) ustalono w oparciu o dane uzyskane z badania RUBY.

Koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg w postaci tgcznego sredniego kosztu terapii
i przypisywane jednorazowo pacjentkom, u ktérych wystgpi progresja. Srednie koszty
schematéw stosowanych w kolejnej linii leczenia okreslone zostaly na podstawie srednich
czasoOw terapii, bez uwzgledniania roziozenia tych terapii w czasie. Podejscie takie zwigzane
jest z ograniczong dostepnoscig danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku.
Biorgc pod uwage krotki czas leczenia tymi schematami, podejscie takie nie powinno miec¢

istothego wptywu na wyniki analizy.
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci dostarlimabu stosowanego w schemacie
skojarzonym z karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu z opcjonalnymi sposobami postepowania w
leczeniu dorostych z pierwotnie zaawansowanym Ilub nawrotowym rakiem endometrium z
pMMR/MSS, bedgcych kandydatkami do terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio
systemowo lub pacjentek po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszio do progresiji

choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii.

W analizie wykorzystano model uzyskany od Zamawiajgcego, ktéry zaadaptowano odpowiednio do
warunkoéw polskich. Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelno$¢ zalezy w
gtébwnej mierze od danych, na podstawie ktérych zostat zbudowany. W celu zapewnienia jak
najwyzszej wiarygodnosci parametry uwzglednione w modelu zostaty okreslone na podstawie

najlepszych dostepnych danych.

Efektywnos¢ DOS + CAR/PAC oraz CAR/PAC przyjeto na podstawie danych z badania RUBY,

randomizowanego, wieloosrodkowego, podwdjnie zaslepionego badania Il fazy, przeprowadzonego w

uktadzie grup réwnolegtych (typ badania IIA wg AOTMIT), odnalezionego w ramach analizy klinicznej.

I ' -viazku z powyzszym dla poréwnania z CAR/PAC

przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci, zas dla poréwnania z PEM + CAP/PAC oraz DUR +

OLA + CAR/PAC przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

W celu ekstrapolacji danych z badania przeprowadzono proces dopasowywania krzywych
parametrycznych OS, PFS i TTD z badania RUBY (mediana okresu obserwacji wynosita 37,2
miesiecy dla OS i 24,8 miesiecy dla PFS i TTD). Ze wzgledu na definicije populacji docelowej
w niniejszej analizie uwzgledniono dopasowania do krzywych dla podgrupy pacjentek z badania
RUBY z pMMR/MSS.

W przypadku PFS dostepne byly dwa zestawy danych z badania RUBY:
¢ InvA — PFS wedtug oceny badacza (ang. investigator assessment),

e BICR - PFS wedtug oceny niezaleznej komisji (ang. blinded independent central review).

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono zestaw danych InvA jako pierwszorzedowego punktu

kohcowego badania RUBY. W ramach scenariusza analizy wrazliwosci rozwazono uwzglednienie
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zestawu danych BIRC (zaréowno do okreslenia krzywej PFS, jak i do wyznaczenia wartosci

uzytecznosci stanow zdrowia), [

W badaniu RUBY nie dopuszczano mozliwosci zmiany grupy z ramienia CAR/PAC do ramienia
DOS+CAR/PAC (ang. cross-over); jednoczesnie pacjenci mogli otrzymywac leczenie kolejnych linii
uwzgledniajgce immunoterapie, podczas gdy taka sytuacja nie bedzie miata miejsca w warunkach
polskich — aktualnie w populacji pacjentek z rakiem endometrium w kolejnych liniach leczenia
zaawansowanego immunoterapia finansowana jest ze srodkéw publicznych w populacji pacjentek z
dMMR/MSI-H. W modelu obliczeniowym istnieje mozliwo$¢ dostosowania danych w celu eliminacji
wplywu stosowania immunoterapii na wyniki OS. Z tego powodu w analizie podstawowej
uwzgledniono powyzsze dostosowanie danych przy zachowaniu zatozen dotyczgcych rozktadu
krzywej. Dostosowanie zostato przeprowadzone z wykorzystaniem modelu RPSFTM. Metoda ta
zostata uznana przez autoréw modelu globalnego najmniej obarczong ryzykiem btedu w przypadku
niskiego odsetka pacjentéw przechodzgcych w kolejnej linii leczenia na immunoterapie oraz wysokich
efektow leczenia, a w konsekwencji za najbardziej odpowiednig dla rozwazanego zestawu danych z
badania RUBY. Obliczenia bez uwzglednienia omawianego dostosowania uwzgledniono w analizie

wrazliwosci.

Dane kliniczne z badania RUBY potwierdzajg trwate korzysci z leczenia DOS+CAR/PAC dla
kluczowych punktéow kohcowych. W szczegdlnosci wyniki po wystgpieniu pierwszej progresji choroby
(PFS2 i OS z IA1 i 1A2) nie wskazujg na zanikanie efektu DOS+CAR/PAC po pierwotnej progresji. W
zwigzku z powyzszym w analizie za modelem globalnym nie uwzgledniono zanikania efektu

terapeutycznego DOS w czasie.

W analizie przyjeto, ze w przypadku wystgpienia progresji po terapii DOS + CAR/PAC, PEM +
CAR/PAC, DUR + OLA + CAR/PAC oraz CAR/PAC czesc¢ pacjentek otrzyma kolejng linie leczenia.
Rozkfad kolejnych linii leczenia po wczes$niejszej terapii DOS + CAR/PAC oraz CAR/PAC oszacowano

na podstawie danych z badania RUBY dla subpopulacji pPMMR/MSS, dopasowanych odpowiednio do

warunkéw refundacji terapii w raku endometrium w Polsce. | EGcNGNGNGNGNGNININ&GEG
£ |
|
|
|
I  Rozkiad terapii kolejnej linii po DUR+OLA+CAR/PAC oraz

PEM+CAR/PAC przyjeto taki sam, jak po DOS+CAR/PAC, ze wzgledu na brak innych danych oraz
biorgc pod uwage, ze schematy te, podobnie jak DOS, stanowig immunoterapie.

|
1 |
I o2y padku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jakos$¢ znajduje sie ponizej obowigzujgcego

w Polsce progu optacalnosci. Wyniki wskazujg zatem na optacalnosc¢ interwencji ocenianej.
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Przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze terapia DOS + CAR/PAC generuje
nizsze koszty niz terapia PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC.

Wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom ptatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny proponuje
zawarcie umowy dzielenia ryzyka, ktéra ma na celu istotne zmniejszenie wydatkdw publicznych
ponoszonych w zwigzku z terapig preparatem Jemperli®. Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu
dostarlimabu pozwolitoby na zwigkszenie spektrum terapeutycznego pacjentkom z rakiem
endometrium bez zaburzeh w systemie genéw naprawczych oraz ze stabilnoscig mikrosatelitarng w

Polsce.
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13. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 88.
Wskazanie speinienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku

Wymagania Rozdziat / Strona / Tabela
§3.
Dane z zakresie skutecznosci,
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposoby finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sa aktualne na dzien zatozen
whniosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera

1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. C.1,C.2

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera

1. zestawienie oszacowan kosztoéw i wynikow zdrowotnych wynikajacych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z
zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Rozdz. 4
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o

ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego

kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym

mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan (...)

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowarn (...)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan (...)

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowana a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Rozdz. 4

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Rozdz 4
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4
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Wymagania

Rozdziat / Strona/ Tabela

§55

Jezeli wnioskowane wamnki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia refundacja obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka

Rozdz 4

instrumenty dzielenia ryzyka
(...) oszacowania i kalkulacje
(---) powinny by¢ 2. bez uwzglednienia proponowanego
przedstawione w instrumentu dzielenia ryzyka
nastepujacych wariantach:

Rozdz. Aneks A

§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby —

Jezeli zachodza okolicznosci, jako liczba lat zycia

g Egrayvs;] 2{?::;:’ art 13 ust. 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Nie dotyczy
ekonomiczna zawiera: technologii opcjonalnej i wynikow ]
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej wspotczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikow, o ktorych mowa
w pkt 2.
§5.7
Jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac¢ przeprowadzone Rozdz 2.8
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% -
dla wynikéw zdrowotnych
§58
Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych i Rozdz. C.3

wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera

1. okreslenie zakreséw zmiennosci warto$ci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

Rozdz. 3, rozdz 6.1

2. uzasadnienie zakresow zmiennosci

Rozdz. 3, rozdz 6.1

3. oszacowania (...) uzyskane przy zalozeniu wartosci stanowiacych granice

zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej i
§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych

Rozdz. 2.3

2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen

ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w horyzoncie Rozdz 2.4

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

§5.12

Do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3pkt3i4.

Rozdz. C.1, rozdz. C.3
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Wymagania Rozdziat / Strona/ Tabela

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

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

Rozdz. 11
. wskazanie innych zrédel informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A. Wyniki bez uwzglednienia RSS

A.1. Analiza deterministyczna

Tabela 89.
Wyniki analizy kosztow — poréownanie DOS + CAR/PAC vs CAR/PAC - bez uwzglednienia RSS

Kategoria DOS + CAR/PAC CAR/PAC DOS + CAR/PAC vs CAR/PAC

Koszty lekow, w tym:

DOS

CAR/PAC

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania™

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty kolejnej linii leczenia

Koszty opieki terminalnej

Koszty catkowite

* w tym: koszty monitorowania terapii, koszty monitorowania po zakoriczeniu terapii, koszty monitorowania po progres;ji

Tabela 90.
Wspotczynniki ICUR i ICER - bez uwzglednienia RSS
Kategoria DOS + CAR/PAC vs CAR/PAC
ICUR (zt/QALY) 476 088 zt
ICER (zl/LY) 382079 zt

Tabela 91.
Ceny progowe — porownanie DOS + CAR/PAC vs CAR/PAC- bez uwzglednienia RSS

Opakowanie Cena progowa dla ICUR (QALY)? Cena progowa dla ICER (LY)?

Jemperli® I I

a) cena zbytu netto

Tabela 92.
Wyniki analizy minimalizacji kosztow, porownania z PEM + CAR/PAC oraz DUR+OLA+CAR/PAC - z uwzglednieniem
RSS

Kategoria DOS + CAR/PAC PEM + CAR/PAC DUR+OLA+CAR/PAC

Wyniki

taczny koszt, w tym:

Koszty lekow, w tym

DOS

CAR/PAC
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Kategoria

DOS + CAR/PAC

PEM + CAR/PAC

DUR+OLA+CAR/PAC

PEM

DUR

OLA

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania®

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty kolejnej linii leczenia

Koszty opieki terminalnej

Roznica DOS + CAR/PAC vs komparator

taczny koszt, w tym:

Koszty lekow, w tym

DOS

CAR/PAC

PEM

DUR

OLA

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania®

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty kolejnej linii leczenia

Koszty opieki terminalnej

* w tym: koszty monitorowania terapii, koszty monitorowania po zakoriczeniu terapii, koszty monitorowania po progresji

Tabela 93.

Porownanie kosztow terapii - ceny progowe — z uwzglednieniem RSS

Kategoria

DOS + CAR/PAC vs

PEM + CAR/PAC

DUR + CAR/PAC +OLA

Cena zbytu netto

A.2. Analiza probabilistyczna

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia

umowy podziatu ryzyka.
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POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA SKORYGOWANYCH O JAKOSE

|
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POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA
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A.3. Jednokierunkowe analizy wrazliwosci

Tabela 96.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci CUA dla porownania DOS + CAR/PAC vs CAR/PAC bez uwzglednienia RSS

DOS + CAR/PAC CAR/PAC DOC + CAR/PAC vs CAR/PAC

Cena Cena
progowa progowa
(ICUR) [z1] (ICER) [z1]

ICUR ICER

Scenariusz Koszty [zHQALY] [zH/LY]

catkowite
[21]

Koszty
Koszty — qaLy LY catkowite QALY LY kf;’zzt';'c‘:ﬁ E’z‘“

[2]

AQALY ALY

Podstawowy

H

D

PFS_Distr

PFS_NoKM

PFS_BIRC

OS_Distr

OS_No_KM

OS_FullKM

0S_IOo

TTD_Distr

TTD_NoKM

TTD_NoCR

U_pMMR

U_KN

RDI_n
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DOS + CAR/PAC CAR/PAC DOC + CAR/PAC vs CAR/IPAC
Cena Cena
. ICUR ICER
Scenariusz Koszty Koszty Do progowa progowa
2 Koszty 3 Roéznicaw / / [zH/QALY] [z4/LY]
catkowite DOS [21] QALY LY catkowite QALY LY kosztach [21] AQALY ALY (ICUR) [24] (ICER) [z1]

[z1] [z1]

SubT Il BB B F B = F BN = = I I EE

TWa):)neilkai jgtzanokierunkowych analiz wrazliwosci CMA dla poréwnania DOS + CAR/PAC vs PEM + CAR/PAC bez uwzglednienia RSS
Scenariuss DOS + CAR/PAC PEM + CAR/PAC pos +f 22’.:/32&' s PEM Cena ?\2:?:;?] zbytu
Koszty catkowite [zi] Koszty DOS [zf] Koszty catkowite [zi] AKoszty [z1]
Podstawowy . [ . [ [
H . L [ [ .
D . L [ L [
PFS_Distr . . . L [
PFS_NoKM . . . . .
PFS_BIRC L [ [ [ .
0S_Distr . . . . .
0S_No_KM . . . . I
OS_FullKM . [ [ [ L
TTD_Distr . . . . .
TTD_NoKM . [ [ [ .
TTD_NoCR . [ [ [ .
RDI_n I . . . [
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Scenariusz DOS + CAR/PAC PEM + CAR/PAC pos +f 22’:,?2&' s PEM Cena z::tgoo;?] zbytu
Koszty catkowite [z1] Koszty DOS [z1] Koszty catkowite [z1] AKoszty [z1]
SubT . . [ [ I
Tabela 98.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréownania DOS + CAR/PAC vs DUR+OLA+CAR/PAC bez uwzglednienia RSS
cconarives DOS + CAR/PAC DUR+OLA+CAR/PAC D%%i;f:gmﬁ,‘;\sc Cena o (:?00; ?] —
Koszty catkowite [zi] Koszty DOS [zi] Koszty catkowite [z{] AKoszty [z1]
Podstawowy . . I I .
H L [ [ L .
D . . . I .
PFS_Distr . [ [ . L
PFS_NoKM I [ [ ] ] |
PFS_BIRC . . . I .
OS_Distr . [ [ . .
0S_No_KM . . . I .
OS_FullKM . . [ . .
TTD_Distr . . [ . .
TTD_NoKM I . . I ]
TTD_NoCR . . [ L .
RDI_n . . . I [
SubT | . [ . .
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Aneks B. Koszty jednostkowe lekow

Na potrzeby niniejszej analizy konieczne bylo oszacowania kosztéw jednostkowych nastepujgcych
substancji czynnych:
e pembrolizumab,
e durwalumab,
e olaparyb,
e Kkarboplatyna,
e paklitaksel,
e doksorubicyna,
e goserelina,
e octan megestrolu,
e tamoksyfen,

e deksametazon

Pembrolizumab, durwalumab oraz olaparyb finansowane sg w ramach programu lekowego.
Karboplatyna, paklitaksel, doksorubicyna finansowane sg w ramach katalogu chemioterapii, a
goserelina, octan megestrolu oraz tamoksyfen — w ramach wykazu otwartego. Koszt deksametazonu

przyjeto zgodnie z wyceng w ramach katalogu chemioterapii.

Koszt powyzszych lekéw okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzes$nia
2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika 2025 r. [33]. Uwzgledniono réwniez dane
refundacyjne NFZ dostepne za posrednictwem portalu lkarPro [64], dane z przetargdw raportowanych
na stronie lkarPro [64] oraz dane z komunikatu dotyczgcego $redniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018

r. do lipca 2025 r. [65]. Zebrane informacje przedstawiono w ponizszych tabelach.

W przypadku substancji finansowanych w ramach wykazu otwartego zachodzi wspotptacenie
pacjentek za lek. Rownoczesnie rozwazane leki znajdujg sie na liscie o bezptatnej odptatnosci dla
pacjentdbw powyzej 65. roku zycia. Sredni wiek pacjentek, ktore rozpoczynajg leczenie raka
endometrium w pierwszej linii wynosi 64,1 lat (por. rozdz. 3.1). Dla uproszenia obliczen zatozono, ze w
kolejnej linii leczenia wszystkie pacjentki bedg spetniaty kryteria odptatnosci ,65+”, a catos¢ kosztow
zwigzanych z hormonoterapig bedzie ponosit ptatnik publiczny. Tym samym wyznaczony koszt
poszczegolnych substanciji czynnych dla perspektywy NFZ + pacjent bedzie tozsamy z perspektywag

ptatnika publicznego.

Ponizej zestawiono koszty jednostkowe lekdw wyznaczone na podstawie Obwieszczenia Ministra

Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika 2025 r. [33]

(Tabela 99, Tabela 100, Tabela 101, Tabela 102).

Tabela 99.
Koszty lekow na podstawie Obwieszczenia MZ — program lekowy — PEM i DUR

Sprzedaz [mg]

Nazwa : Limit Koszt leku za
T e Kod EAN Dawka Opakowanie et 07.2024- mg
06.2025
Durwalumab
Imfinzi 5000456031493 50 mg/ ml 1 fiol.a 10 ml 10 417,67 zt 14 970 424 20,84 zi
Imfinzi 5000456031486 50 mg/ ml 1 fiol.a 2,4 ml 2 500,24 zt 550 686 20,84 zi
Srednia wazona 20,84 zt
Pembrolizumab
Keytruda 5901549325126 25 mg/ ml 1 fiol. 4 ml 149276 zt 15801 834 149,28 zt
Srednia wazona 149,28 zt
Tabela 100.
Koszty lekow na podstawie Obwieszczenia MZ — program lekowy - olaparyb
- Sprzedaz [tab.]
Nazwa : Limit Koszt leku za
Rl Kod EAN Dawka Opakowanie e 07.2024- tab.
06.2025
Olapryb
Lynparza 5000456031325 100 mg 56 szt. 8 528,21 zt 483 460 152,29 zt
Lynparza 5000456031318 150 mg 56 szt. 8 528,21 zt 1775023 152,29 zt
Srednia wazona 152,29 zt
Tabela 101.
Koszty lekow na podstawie Obwieszczenia MZ - katalog chemioterapii
- Sprzedaz [mg]
Nazwa - Limit Koszt leku za
Rl Kod EAN Dawka Opakowanie e 07.2024- mg
06.2025
Karboplatyna
Carbomedac 5909990816187 10 mg/ ml 1 fiol. po 60 ml 180,88 zt 8733542 0,30 zt
Carbomedac 5909990816156 10 mg/ ml 1 fiol. po 5 ml 16,35 zt 59 689 0,33z
Carbomedac 5909990816163 10 mg/ ml 1 fiol. po 15 ml 42,36 zt 335080 0,28 zt
Carbomedac 5909990816170 10 mg/ml 1 fiol. po 45 ml 108,18 zt 1871305 0,24 zi
1 fiol. po 100
Carbomedac 5909990816194 10 mg/ml mi 272,46 zi 2 033 664 0,27 z
Calboplatin 5009990851058 10mg/ml 1 fiol.a 60 mi 195,76 z1 5038 386 0,332
Ci{féggiﬁ"“ 5909990776733 10 mg/ ml 1fiol. a 15 ml 48,08 zt 333 639 0,32 zt
Ca/{fc"c’g'rz“" 5000990776740  10mg/ml 1 fiol. a 45 mi 14711 21 2774 154 0337
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h;‘naél‘z:va Kod EAN Dawka Opakowanie fin all;si.r:\::ani - Spr:_i.eggzzgng] Kosztn:;ku za
06.2025
Carboplatin 5009900776726 10mg /ml 1fiola 5 ml 16,3521 30744 0332
Ca’é’ggfg" - 5900990450039 450 mg/45ml 1 fiol. a 45 ml 14711 71 6 589 230 0337
Cambopialin - 5909990450022 150 mg/15ml  1fiolaismi 48,082 705 339 0322
Cagggfgn T 5009990450015 50mg/5ml  1fiol.a5ml 16,35 zi 99 421 0,33 21
Catboplatin - 5909990662753 600 mg/60mI  1fiola6Oml 1957621 13231 454 0,332
Srednia wazona 0,31zt
Paklitaksel
Pacitaxel- 5000990018420 300mg/50ml  1fiola50mi 206,07zl 5753730 0,69 z!
P%ﬂgj‘:" 5000990018383 30mg/5ml  1fiol a5 mi 20,6121 47 287 0,60 I
Paclitaxel- - 5909990018300 100™MI/16.7 160l a167m 68,602 497 547 0,69 z1
Ebewe ml
P‘Eﬂgﬂ;‘:" 5000990018406 150mg/25ml 1 fiol. a 25 mi 103,04 71 102 255 0,60 I
A B - 5909990874347 6mg/ml 5 ml 20,61 z! 48 661 0,69 z1
PAC&EBAIXEL 5000990874361  6mg/ml  1fiola167ml 53467z 231 888 053 71
AL " 5000000874385  6mg/ml  1fiol.a25ml 70,98 71 93 450 04721
PAC L L 5000090874408  6mg/ml  1folaSOml 141382 8 985 820 0,47 21
Paclitaxelum 544990840267 6 mg/ ml 1fiol. a5 ml 20,6121 6 624 0,60 I
Accord
Padtaxelum 5000900840274 ~ 6mg/mi  1fiola167ml 68,692 164 994 0,69 z1
Padlaxelum 5009990840281  6mg/ ml 1fioLa50ml 1545527 2886 011 0527
Pacitaxel™ 5000991037093 ~ 6mg/ml  1fiola100ml 2747521 5047 787 0,46 21
Paﬂgggf{"”m 5000991037086  6mg/ ml 1fiol.a 25 mi 7727 21 107 708 0527
Srednia wazona 0,53 zt
Doksorubicyna
Doxarubicin - 5000990614844 200™M3/100 465y aq00mi 242,082 2230974 1212
Doxorubicin - 5009990429011 10mg/5ml 1 fiol. a5 mi 12,10 2! 56 048 1212
D°’g’£§£" T 5009990429028 50mg/25ml 1 fiol. a 25 mi 60,52 z1 536 065 1212
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Sprzedaz [mg]

Nazwa . Limit Koszt leku za
i Kod EAN Dawka Opakowanie e 07.2024- mg
06.2025
D°’gg€vig" © 5909990614837 100mg/50ml 1 fiol. a 50 ml 121,04 z1 775 858 121z
D°XgmbiCi"“m 5000990851386 2 mg/ ml 1fiola 5 ml 12,10 zt 12984 12127
ccord
DoxonbidhuMm 5000091141882 2mg/ml  1fiolpo50ml 121,042l 456 1217
D°X°Arc”£f('j"“m 5900990851393  2mg/ml 1 fiol. a 25ml 60,52 7l 149 689 1212
Doxorubichum 5009990851409~ 2mg/mi 1fiola100ml 242,087 256 472 1212
Srednia wazona 1,21 zt
Deksametazon
Demezon 5907464420755 8 mg/ml 1amp.2,5ml 15,45z 452 311 0,77 zt
Dexamethasone 547464470700 4mg/ml 5 amp. 1 ml 15,45 74 729 188 0,77 zt
phosphate SF
Srednia wazona 0,77 zt
Tabela 102.
Koszty lekow na podstawie Obwieszczenia MZ — wykaz otwarty
Sprzedaz [mg]
Nazwa . Cena Koszt leku za
e Kod EAN Dawka Opakowanie T 07.2024- mg
06.2025
Goserelina
Reseligo 5909991256197 3,6 mg 1 szt. 172,92 zt 326 470 48,03 zt
Xanderla 5909991335564 3,6 mg 1 amp.-strzyk. 177,50 zt 88 204 49 31 zt
Zoladex 5909990082315 3,6 mg 1 amp.-strz. 230,79 zt 65 603 64,11zt
Srednia wazona 50,46 zt
Octan megestrolu
CACHEXAN 5909990614608 40 mg/ ml 240 ml 144 99 zt 208 886 400 0,02z
Megace 5909990437627 40 mg/ ml 240 ml 139,27 zt 491 558 400 0,01z
Megastril 5909990895977 40 mg/ ml 240 ml 139,27 zt 132 211 200 0,01z
MEGALIA 5909991054519 40 mg/ ml 240 ml 139,27 zt 732 576 000 0,01z
Srednia wazona 0,01zt
Tamoksyfen
Tamoxifen- 30 tabl. (3 blist.
EGIS 5909990775316 20 mg po 10 szt 20,34 zt 163 921 200 0,03zt
Tamoxifen 30 tabl. (3 blist.
Sandoz 5909990331017 20 mg po 10 szt ) 20,34 zt 45773 400 0,03 zt
Srednia wazona 0,03 zt
* lek bezptatny dla pacjentow 65+
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Tabela ponizej przedstawia Srednie ceny realne z serwisu lkarPro [64]. Przy uwzglednieniu kwoty

refundacji danego opakowania w wybranym okresie oraz liczby sprzedanych opakowan w tym okresie

wyznaczono $rednig cene za jednostke. W analizie uwzgledniono $rednig cene za jednostke danej

substancji czynnej wazong liczbg sprzedanych jednostek (Tabela 103, Tabela 104, Tabela 105).

Tabela 103.
Ceny realne lekow z serwisu lkarPro — program lekowy — PEM i DUR
h;‘na:r;; - Kod EAN Dawka Opakowanie [msg'])roz;.gg;m re:(u‘:’\?!taacji Cenanl1egku za
06.2025 07.2024-06.2025
| Durwalumab |
Imfinzi 5000456031493 50 mg/ ml 1 fiol.a 10 ml 14 970 424 168 319 946 zt 11,24 zt
Imfinzi 5000456031486 50 mg/ ml 1 fiol.a 2,4 ml 550 686 6 194 063 zt 11,25z
Srednia wazona 11,24 2t
Pembrolizumab
Keytruda 5901549325126 25mg/ ml 1 fiol. 4 ml 15801 834 1096 196 394 zt 69,37 zt
Srednia wazona 69,37 zt
Tabela 104.
Ceny realne lekow z serwisu lkarPro — program lekowy - olaparyb
Nazwa . Sprzedaz refKum?cji Cena leku za
i Kod EAN Dawka Opakowanie [tat:)% .02%5224- 07.2024.- tab.
06.2025
Olapryb
Lynparza 5000456031325 100 mg 56 szt. 483 460 71602 599 zt 148,10 zt
Lynparza 5000456031318 150 mg 56 szt. 1775023 262 960 284 zt 148,14 zt
Srednia wazona 148,14 zt
Tabela 105.
Ceny realne lekow z serwisu lkarPro - chemioterapia
] Sprzedaz [mg] re:fmzt:cji Cena
Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie %761;%2245- 07.2024- realllr:; za
06.2025
Karboplatyna
Carbomedac 5909990816187 10 mg/ml 1 fiol. po 60 ml 8733542 1978 942 zt 0,23 zt
Carbomedac 5909990816156 10 mg/ml 1 fiol. po 5 mi 59 689 14 299 zt 0,24 zt
Carbomedac 5909990816163 10 mg/ml 1 fiol. po 15 ml 335080 78 883 zt 0,24 zt
Carbomedac 5909990816170 10 mg/ml 1 fiol. po 45 ml 1871305 435 365 zt 0,23 zt
Carbomedac 5909990816194 10 mg/ml 1 fiol. po 100 ml 2033 664 522 159 zt 0,26 zt
Cﬁ‘o\"zcc’g'rzﬂn 5009990851058 10 mg/ml 1fiol.a 60 ml 5038 386 1182037 z1 0232
HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 125



AE Dostarlimab (Jemperli) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem u dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

Sprzedaz [mg] re:(uv:‘:t:c.i Cena

Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie 07.2024- 1 realna za

06.2025 228 mg
- 06.2025
Ci’tc"c’g'rg“" 5000990776733 10 mg/ml 1fiol. a 15 ml 333 639 92 460 zi 0,28 71
C*}\“C"C’g:?,““ 5000990776740 10 mg/ml 1fiol. @45 ml 2774 154 748 070 24 0,27 21
Ciﬂc"c’g'rg“” 5000990776726 10 mg /ml 1fiola 5 ml 39 744 11204 71 0,28 71
Carggg\'ﬁf‘g" © 5000090450039 450 mg/45ml  1fiol a45ml 6 589 230 1772500 21 0,27 21
Carggg’;’e“" © 5909990450022 150mg/15ml 1 fiol. a 15 ml 705 339 202 959 71 0,29 71
Carggg’;‘g" - 5009990450015 50 mg/5 m 1fiol. a5 ml 99 421 26 240 74 0,26 71
Ca'ggg\'ﬁ‘l’;‘" - 5009990662753 600 mg/60ml 1 fiol. a 60 ml 13 231 454 3243632zt 0,25 7t
Srednia wazona 0,25 zt
Paklitaksel
Paclitaxel-Ebewe 5909990018420 300mg/50ml 1 fiol. a 50 ml 5753730 2658 079 I 0,46 71
Paclitaxel-Ebewe 5909990018383 30 mg /5 ml 1fiol. a5ml 47 287 3170521 0,67 21
Paclitaxel- Ebewe 5900990018390 120 "‘rﬁl’ 167 4 fiol.a16,7 ml 497 547 310 024 7t 0,627
Paclitaxel-Ebewe 5909990018406 150mg/25ml 1 fiol. a 25 ml 102 255 67 095 zi 0,66 zi
PAC&,'\TBﬁXEL 5000990874347  6mg/ml 5ml 48 661 31489 71 0,65 21
PAC&EBAIXEL 5000090874361  6mg/ m 1fiol. a 16,7 ml 231 888 90 607 zi 0,39 71
PAC&EB’}XEL 5000000874385  6mg/ml 1fiol. a 25 ml 93 450 34 528 71 0,37z
PAC&EBAIXEL 5000090874408  6mg/ ml 1fiol. a50 ml 8985 820 2 959 247 74 0332
Paclitaxelum 5949990840267 6 mg/ ml 1fiol.a5 ml 6 624 418071 0,63z
Accord
P"‘f\'gggﬁ(‘,"m 5000000840274  6mg/ml 1fiol. a 16,7 ml 164 994 8377921 0,512
Pa;'g?;ﬁ;“m 5009990840281 6mg/ml 1 fiol. a 50 ml 2886 011 1122 685 zi 0,39 zI
Pacltaxelum 5000091037093 6mg/ml 1 fiol.a 100 mi 5 047 787 1981006 z1 0,39 71
Pa;"ctg;f(',“m 5000991037086  6mg/ ml 1fiola 25 ml 107 708 4861871 0,45 71
Srednia wazona 0,39 zt
Doksorubicyna
Doxorubicin - 200 mg / 100
xorubic 5000990614844 " 1fio.a100ml 2230974 1577 448 74 071z
D°"E°;:\':jg'" © 5009990429011 10 mg/5ml 1fiol. a 5 ml 56 048 407512 073z
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Sprzedaz [mg] re:fxv::!taac‘i Cena

Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie 07.2024- 07.202 4’ realna za

06.2025 et mg
DOXEOJS\TSH © 5000000429028 50mg/25ml 1 fiol. a 25 ml 536 065 386 342 7t 0727
DOXEOb’g\’:jg" -~ 5000900614837 100mg/50ml 1 fiol. a 50 mi 775 858 554 464 71 0,712
D°"ch“c'gfé“”m 5000990851386 2 mg/ ml 1fiola 5ml 12 984 8852 71 0,68 zi
Doxorubicinum  £q59991141882 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 456 247 74 0,54 21
Accord
D°"gfc“c';'r°(',"”m 5009990851393  2mg/ml 1 fiol. a 25ml 149 689 99 835 71 0,67zt
D°"X’c“ctgfé"”m 5909990851409 2mg/ml 1 fiol.a 100 ml 256 472 133 069 zt 0,52
Srednia wazona 0,70 zt
Deksametazon
Demezon 5907464420755 8 mg/ ml 1amp.2,5ml 452 311 333153 zt 0,74 zt
Dexamethasone

phosphate SF 5907464420700 4mg/ml 5amp. 1 ml 729 188 531427 zi 0,732
Srednia wazona 0,73 zt

Wykorzystano takze dane z komunikatéw dotyczacych s$redniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia
2018 r. do lipca 2025 r. [65]. W analizie uwzgledniono $rednie koszty substancji czynnych z ostatnich
12 miesiecy (sierpien 2024 — lipiec 2025), ktére przedstawiono ponizej (Tabela 106).

Tabela 106.
Koszty lekow na podstawie danych z Komunikatu DGL
CARBOPLATINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 5.08.10.0000007 0,25z
PACLITAXELUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 5.08.10.0000050 0,39 zt
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 5.08.10.0000018 0,70 zt

Ponizej, w przypadku lekéw refundowanych w ramach programu lekowego, uwzgledniono dane z
przetargow z 2025 roku raportowanych na stronie lkarPro [64] (dane na dzien 29.09.2025 r.) (Tabela
107, Tabela 108).
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Tabela 107.

Ceny lekow - przetargi — IkarPro

Wielkos¢ przetargu

Przyjeta oferta

Data otwarcia oferty Zamawiajacy (liczba mg) (kwota brutto) Cena zamg
Pembrolizumab
SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM.
LUDWIKA RYDYGIERA W KRAKOWIE
2025.06.03 SPOLKA Z OGRANICZONA 6 500 933 678,95 zt 143,64 zt
ODPOWIEDZIALNOSCIA
Szpital Miejski Specjalistyczny im.
2025.05.23 Gabriela Narutowicza w Krakowie 2 300 330 378,81 zt 143,64 zt
SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD
2025.05.22 OPIEKI ZDROWOTNEJ W KRASNIKU 1000 143 642,90 zt 143,64 zt
Wojewddzkie Centrum Szpitalne Kotliny
2025.04.18 Jeleniogorskiej 74 000 10 629 575,78 zt 143,64 zt
Szpital Uniwersytecki nr 1 im. dr. A.
2025.04.07 Jurasza w Bydgoszczy 1000 143 642,92 zt 143,64 zt
COPERNICUS PODMIOT LECZNICZY
2025.04.04 SPOLKA Z OGRANICZONA 100 000 14 364 291,60 zt 143,64 zt
ODPOWIEDZIALNOSCIA
Centrum Onkologii im. Franciszka
2025.03.18 tukaszczyka w Bydgoszczy 335000 48 120 376,86 zt 143,64 zt
Zespot Opieki Zdrowotnej w Suchej
2025.02.17 Beskidzkiej 36 000 5171 144,98 z 143,64 zt
Zespot Opieki Zdrowotnej w Suchej
2025.02.10 Beskidzkiej 2 600 373 471,58 zt 143,64 zt
Podhalanski Szpital Specjalistyczny im.
2025.02.10 Jana Pawla Il w Nowym Targu 5000 718 214,58 zt 143,64 zt
UNIWERSYTECKI SZPITAL
2025.01.16 KLINICZNY W POZNANIU 380 000 54 584 308,08 zt 143,64 zt
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki
2025.01.14 Zdrowotnej Wojewodzki Szpital 26 000 373471582z 143,64 zt
Specjalistyczny Nr 3 w Rybniku
"Wojewodzki Szpital Zespolony im. L.
2025.01.13 Rydygiera w Toruniu 60 000 8618 574,96 z 143,64 zt
Srednia wazona 143,64 zt
Durwalumab
UNIWERSYTECKI SZPITAL
2025.07 .24 KLINICZNY W POZNANIU 382 200 4298 987,84 zt 11,25 zt
2025.07.18 Instytut Gruzlicy i Chorob Pluc 52700 592 769,91 zt 11,25 zt
Podhalanski Szpital Specjalistyczny im.
2025.07.18 J. Pawla Il w Nowym Targu 8 700 97 857,67 zt 11,25z
2025.07.07 Szpital Wojewodzki im. Jana Pawta Il w 62 000 697 376,52 zi 11,2574
Belchatowie
SZPITAL WOJEWODZKI IM.
2025.07.01 MIKOLAJA KOPERNIKA W 95 000 1068 560,53 zt 11,25z
KOSZALINIE
Samodzielny Publiczny Wojewodzki
2025.06.20 Szpital Zespolony w Szczecinie 40 000 449 920,22 zt 11,25 zt
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne
2025.05.14 Warszawskiego Uniwersytetu 207 200 2 330 586,86 zt 11,25 zt
Medycznego
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Wielkosc¢ przetargu

Przyjeta oferta

Data otwarcia oferty Zamawiajacy (liczba mg) (kwota brutto) Cena zamg
Wojewddzki Szpital Chorob Pluc im. dr
2025.04.24 A Pawelca 18 000 202 464,10 zt 11,25 zt
2025.04.18 Wojewddzkie Conirum Szpiaine Koliny 120 600 1356 509,48 I 11,2521
Jeleniogorskiej
Krakowski Szpital Specjalistyczny im.
2025.04.10 sw. Jana Pawia Il 501 200 5637 500,42 zt 11,25 zt
UNIWERSYTECKI SZPITAL
2025.03.27 KLINICZNY IM JANA MIKULICZA - 135000 1518 480,76 zt 11,25zt
RADECKIEGO WE WROCLAWIU
Zespot Opieki Zdrowotnej w Suchej
2025.02.17 Beskidzkiej 18 000 202 464,10 zt 11,25zt
2025.02.04 Instytut Gruzlicy i Chorob Pluc 97 800 1 100 055,06 zt 11,25z
UNIWERSYTECKI SZPITAL
2025.01.16 KLINICZNY W POZNANIU 137 400 1545 476,01 z 11,25 zt
2025.01.13 Wojewodzki Szpital Zespolony im. L. 61200 688 377.96 71 11,2571
Rydygiera w Toruniu
UNIWERSYTECKI SZPITAL
2025.01.08 KLINICZNY NR 2 PUM W SZCZECINIE 36 000 404 928,20 zt 11,25z
Wojewodzki Szpital Specjalistyczny we
2025.01.03 Wroclawiu 250 000 2812001,40 z 11,25 zt
Srednia wazona 11,25 zt
Tabela 108.
Ceny lekow - przetargi — IkarPro, olaparyb
Data otwarcia oferty Zamawiajacy Wlel(llxi?::g aptr:::?rgu ?&‘g?atab:ﬁ:;? Cena za tab.
Olaparyb
Zespot Opieki Zdrowotnej w Suchej
2025.07.18 Beskidzkiej 336 49 780,92 zt 148,16 zt
SZPITAL UNIWERSYTECKIW
2025.06.27 KRAKOWIE 74 480 11034 770,60 zt 148,16 zt
Szpital Kliniczny Ministerstwa Spraw
Wewnetrznych i Administracji z
2025.06.18 Warminsko-Mazurskim Centrum 33600 4978 091,52 zt 148,16 zt
Onkologii w Olsztynie
SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD
2025.05.22 OPIEKI ZDROWOTNEJ W KRASNIKU 672 99 561,84 zt 148,16 zt
UNIWERSYTECKI SZPITAL
2025.05.15 KLINICZNY NR 2 PUM W SZCZECINIE 44 800 6 637 455,36 zt 148,16 zt
Samodzielny Publiczny Wojewodzki
2025.04 .25 Szpital Zespolony w Szczecinie 1120 165 936,38 zt 148,16 zt
Wojewddzkie Centrum Szpitalne Kotliny
2025.04.18 Jeleniogorskiej 10 080 1493 427 46 zt 148,16 zt
Dolnoslaskie Centrum Onkologii,
2025.04 17 Pulmonologii i Hematologii 42 000 6222 614,40 zt 148,16 zt
COPERNICUS PODMIOT LECZNICZY
2025.04.04 SPOELKA Z OGRANICZONA 8400 1244 523,00 zt 148,16 zt
ODPOWIEDZIALNOSCIA
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Wielkosc przetargu  Przyjeta oferta

Data otwarcia oferty Zamawiajacy (liczba tab.) (kwota brutto) Cena za tab.
Podhalanski Szpital Specjalistyczny im.
2025.02.10 Jana Pawla Il w Nowym Targu 1232 182 530,02 zt 148,16 zt
UNIWERSYTECKI SZPITAL
2025.01.16 KLINICZNY W POZNANIU 114 800 17 008 479,36 zt 148,16 zt
Wojewddzki Szpital Zespolony im. L.
2025.01.13 Rydygiera w Toruniu 19 040 282091853zt 148,16 zt
Srednia wazona 148,16 zt

Przy wyborze ceny poszczegdlnych lekéw uwzgledniono najnizszg sposréd dostepnych wartosci.
Podsumowanie przyjetych kosztéw lekéw wraz ze wskazaniem zrodta, na podstawie ktérego przyjeto
dany koszt, przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 109).

Tabela 109.
Koszty lekow za mg — dane przyjete w analizie

Przyjete koszty za

Substancja Jednostka jednostke Zrédto

Pembrolizumab miligram 69,37 zt Dane refundacyjne NFZ
Durwalumab miligram 11,24 zt Dane refundacyjne NFZ
Olaparyb tabletka (100 mg lub 150 mg) 148,14 zt Dane refundacyjne NFZ
Karboplatyna miligram 0,25zt Dane refundacyjne NFZ
Paklitaksel miligram 0,39 zt Dane refundacyjne NFZ
Doksorubicyna miligram 0,70 z Dane refundacyjne NFZ

Goserelina miligram 50,46 zt Obwieszczenie MZ

Octan megestrolu miligram 0,01z Obwieszczenie MZ

Tamoksyfen miligram 0,03 z Obwieszczenie MZ
Deksamenazon miligram 0,73zt Dane refundacyjne NFZ
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Aneks C. Przeprowadzone przeszukania

C.1. Analizy ekonomiczne — proces przeszukania

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych badanego
problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz
danych medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:
e MEDLINE, wyszukanie przeprowadzone poprzez PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/),
e Cochrane (https.//www.cochranelibrary.com/),
o AOTMIT (https://bipold.aotm.gov.pl/),
o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence; https://www.nice.org.uk/),
e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research;
https://www.ispor.org/),
e CDA-AMC (Canada’s Drug Agency; https://www.cda-amc.ca/),
o DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects), wyszukanie przeprowadzone przez
CRD (Centre for Reviews and Dissemination; https.//www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/),
o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; https://www.pbs.gov.au/),

e SMC (Scottish Medicines Consortium; https.//www.scottishmedicines.org.uk/).

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli

ponizej.

Tabela 110.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych ocenianej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

* Analizy ekonomiczne,

* Interwencja — dostarlimab,

* Populacja z rakiem endometrium pMMR/MSS w 1 linii leczenia,
« Raportowane efekty zdrowotne — QALY, LY

* Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych,
* Wylacznie dane dotyczace kosztow leczenia,
e [nterwencja inna niz dostarlimab

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych zaprezentowano w ponizszych tabelach.

Tabela 111.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach Pubmed i Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo klucz Pubmed Cochrane
#1 Jemperli OR dostarlimab 222 178
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L.p. Zapytanie / stowo klucz

Pubmed

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR
"cost minimisation” OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-
effectiveness OR "cost effectiveness” OR cost-utility OR "cost utility" OR "decision
tree" OR "Markov model" OR DES OR "discrete event simulation” OR "discrete-
event simulation” OR "economic review" OR "cost analysis” OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model”" OR
"pharmacoeconomic models"

#2

2102 372

#3 #1 AND #2

Cochrane

81804

Data przeszukania: 29 wrzesnia 2025 r.

Tabela 112.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostatych bazach danych

Liczba rekordow

Baza danych Stowo klucz Filtr Wiaczonych do analizy
Odnalezionych peinych tekstow
Jemperli 3 0
AOTMIT Dostarlimab - 4 1
tacznie niepowtarzajace sie 4 1
Jemperli 2 0
NICE Dostarlimab Guidance 12 1
tacznie niepowtarzajace sie 12 1
Jemperli 1 0
; Economic
ISPOR Dostarlimab evaluation 16 3
tacznie niepowtarzajace sie 16 3
Jemperli 3 1
- Result type:
CDA-AMC Dostarlimab reports 5 1
tacznie niepowtarzajace sie 5 1
Jemperli 0 0
CRD Dostarlimab - 0 0
tacznie niepowtarzajace sie 0 0
Jemperli 4 2
Public Summary
PBAC Dostarlimab Documents by 4 2
Product
tacznie niepowtarzajace sie 4 2
Jemperli 5 0
SMC Dostarlimab - 5 0
tacznie niepowtarzajace sie 5 0
tacznie niepowtarzajace sie 46 8
Data przeszukania: 29 wrzesnia 2025r.
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W  wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono tacznie 71 publikacji,

w tym 68

niepowtarzajacych sie. Do analizy petnych tekstow zakwalifikowano 13 analiz. Na etapie analizy

peinych tekstéw odrzucono cztery pozycje literaturowe — jedng ze wzgledu na niezgodno$¢ populacji

oraz trzy z powodu braku wynikéw ekonomicznych. Ponadto ocena NICE ID6415 [66] dostarlimabu z

chemioterapig oparta na platynie w leczeniu pierwotnego zaawansowanego lub nawrotowego raka

endometrium pMMR/MSS na dzien zakonczenia analizy byla w trakcie realizacji. Jedna publikacja

(Inami 2025 [67]) stanowita przeglad analiz ekonomicznych dotyczacych badanego problemu

zdrowotnego. Wszystkie odnalezione publikacje dotyczace leczenia dostarlimabem pMMR/MSS w

pierwszej linii, odnalazly sie rowniez w przeszukaniu przeprowadzonym na potrzeby niniejszej analizy.

Finalnie w wyniku przegladu odnaleziono 7 publikacji spetniajacych kryteria wigczenia. Ponizej w

formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan.

Rysunek 2.

Schemat selekcji analiz ekonomicznych

Identyfikacia badan w bazach informacii medycaznei i rejestrach

|dentyfikacja badan w innych zrodiach

Oslatecznie w analizie uwzgledniono
7 analiz ekonomicznych

C.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Pozycje zidentyfikowane w bazach S P
informacji medyczneji rejestrach Pozycje zudo:jnl;fﬁm\vano w innych
- (n=T71) z(rodfanc:\
n=
E * MEDLINE (pizaz PubMed) 21 ( Liczba rekorddw usunigtych przed
§ * Cochrane: 4 procesem selekcji
e * AQIMIL 4 NICE: 12; ISPOR: 16; CDA- (n=3)
g AMC: 5; CRD: 0; PBAC: 4; SMC- 5 * dupikaty: 3
J
. J
p Y
Pozycje po eliminacji powiorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n=68) analizy tytutdw i abstraktdw
) (n-55)
= ‘ - J
r
™\ ( R
Pozydje zakwalifikowane na podstawie N Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
tytutdw i abstraktéw Brak dostepu do peinego tekstu analizy peinego tekstu
a (n=13) (n=1) (n=0) (n=0})
° . J J N J
=
'2 l
: Pozycje wykluczone na podstawie v (ﬁ
Pozycje analizowane na podstawie petnych tekstow > Pozycje
pelnych tekstow (n=5) Pozycje analizowane na podstawie ] wykluczone na
(n=12) « brak wynikéw ekonomicznyeh: 3 pelnych tekstow podstawie peinych
\ J « niezgodnost populagit 1 (n=0 tekstéw
o pizeqlad analiz skonomicznych: 1 (n=0)
i

Tabela 113.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Autor, rok Populacja Interwencja Model Wyniki
Pierwotnie zaawansowany hﬁg;:(‘:‘&;mgfﬁ QALY DOS+CAR/PAC 3,39
You 2023 / nawrotowy rak DOS+CAR/PAC vs cvkl 21 dn'i sto ’a QALY PLB+CAR/PAC 2,36
[18] endometrium nie PLB+CAR/PAC 4 » SI0p AQALY 1,03

poddajacy sie leczeniu

dyskontowa 5%,
Chiny

ICUR: 124 088,56 USD/QALY
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Autor, rok Populacja Interwencja Model Wyniki
Pierwotnie zaawansowan 3gfky;v‘:;nl ml:)ldze1I QALY DOS+CAR/PAC 3,99
Huo 2024 Y DOS+CAR/PAC vs wa, cy QALY PLB+CAR/PAC 2,48
/ nawrotowy rak dni, stopa
[19] endometrium pMMR el liS dyskontowa 3% AQALY 1,51
USA ’ ICUR: 175 788,47 USD/QALY
PEM+CAR/PAC QALY 3,25LY 4,15
DOS+CAR/PAC QALY 4,40 LY 5,60
- - 20-letni model CAR/PAC QALY 3,02 LY 3,84
Zhu 2024a PE\?%?%??IVZ?;%TVW PENCARIPAC vs Markowa, CUA,
[20] rak endometrium DOS+CAR/PAC vs cykl 21 dni, stopa ICUR: DOS+CAR/PAC vs
pMMR/MSS CAR/PAC dyskontowa 3%, PEM+CAR/PAC 86 671USD/QALY
USA
ICUR: DOS+CAR/PAC vs CAR/PAC
234 527 USD/QALY
DOS+CTH QALY 4,05LY 5,13
DUR+CTH QALY 3,95 LY 5,00
DUR+CTH+OLA QALY 4,70 LY
5,95
PEM+CTH QALY 3,80 LY 4,80
CTH QALY 3,28LY 4,16
ICUR: DOS+CTH vs CTH 435 697
DOS+CTHvs CTH  Dozywotni model USD/QALY
i ] DUR+CTH vs CTH 301 971
Zhu 2024b Pierwotnie zaawansowany DUR+CTH vs CTH Markowa, cykl 6 USD/QALY
21] rak endometrium DUR+CTH+OLA vs tygodni, stopa DUR+CTH+OLA vs CTH 399 057
pMMR/MSS CTH dyskontowa 3%,
PEM+CTH vs CTH USA USDQALY
PEM+CTH vs CTH 632 626
USD/QALY
ICER: DOS+CTH vs CTH 345 862
USDLY
DUR+CTH vs CTH 239 142 USD/LY
DUR+CTH+OLA vs CTH 316 570
USDLY
PEM+CTH vs CTH 514 008 USD/LY
DOS+CAR/PAC (1L) +
DOS+CAR/PAC (1L) chemioterapia oparta na platynach
+ chemioterapia (2L) QALY 1,74 LY 2,37
oparta na platynach
(2L) vs DOS+CAR/PAC (1L) +
DOS+CAR/PAC (1L) chemioterapia inna niz platyny (2L)
+ chemioterapia inna QALY 1,66 LY 2,25
niz platyny (2L) vs
CAR/PAC (1L) + CAR/PAC (1L) + chemioterapia
chemioterapia oparta Dozywotni oparta na platynach (2L) QALY 1,59
Zhao 2025 Z::V\C’ri?:x\;’?:z / na platynach (2L) vs  horyzont czasowy, LY 2,21
[22] - CAR/PAC (1L) + multistate survival
endometrium pMMR/MSS chemioterapia inna model, USA CAR/PAC (1L) + chemioterapia inna
niz platyny (2L) vs niz platyny (2L) QALY 1,50 LY 2,08
PEM+CAR/PAC (1L)
+ chemioterapia PEM+CAR/PAC (1L) +
oparta na platynach chemioterapia oparta na platynach
(2L) vs (2L) QALY 1,85LY 2,45
PEM+CAR/PAC (1L)
+ chemioterapia inna PEM+CAR/PAC (1L) +
niz platyny (2L) chemioterapia inna niz platyny (2L)
QALY 1,79 LY 2,35
Dozywotni (36,1
i . lat) horyzont
Pierwotnie zaawansowany
CDA-AMC DOS+CAR/PAC vs czasowy, :
2025 [62] / nawrotowy rak CAR/PAC partitioned survival ICUR: 273 097 USD/QALY

endometrium

model, cykl 21 dni,

Kanada
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Autor, rok Populacja Interwencja Model Wyniki

7,5-letni horyzont

. i czasowy, stopa
PBS 2025 Pierwotnie zaawansowany

DOS+CAR/PAC vs dyskontowa 5% ALY 0,4621
/ nawrotowy rak S 00 ’
[63] endometrium pMMR CAR/PAC partitioned surwvgl AQALY 0,4019
model, cykl 7 dni,
Australia

CTH = chemioterapia;

C.3. Uzytecznosci — proces przeszukania

n
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