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Indeks skrótów 

AE Zdarzenia niepożądane 
(Adverse Events) 

AFT Model przyspieszonego czasu przeżycia 
(Accelerated Failure Time) 

AIC Kryterium informacyjne Akaike 
(Akaike Information Criterion) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

AUC Pole powierzchni pod krzywą zależności stężenia w osoczu od czasu 
(Area Under the plasma Concentration-time curve) 

BIC Bayesowskie kryterium Schwarza 
(Bayesian Information Criterion) 

BIRC Ocena niezależnej komisji 
(Blinded Independent Central Review) 

CAR Karboplatyna 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CTH Chemioterapia 
(Chemotherapy) 

dMMR Upośledzenie naprawy nieprawidłowo sparowanych nukleotydów 
(Deficient Mismatch Repair) 

DOS Dostarlimab 

DUR Durwalumab 

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakości życia 
(EuroQoL 5D) 

FU Okres obserwacji 
(Follow-Up) 

GFR Współczynnik przesączania kłębuszkowego 
(Glomerular Filtration Rate) 

GUS Główny Urząd Statystyczny 
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(Progression-Free Survival) 
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PL Program lekowy 

PLC Placebo 

pMMR Brak zaburzeń w systemie genów naprawczych 
(Proficient Mismatch Repair) 

PSM Model czasu podzielonego 
(Patritioned Survival Model) 

QALY Lata życia skorygowane jakością 
(Quality-Adjusted Life Years) 

RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized Controlled Trial) 
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(Relative Dose Intensity) 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy jest ocena opłacalności produktu leczniczego Jemperli® (dostarlimab) w skojarzeniu z karboplatyną 

(CAR, ang. carboplatin) i paklitakselem (PAC, ang. paclitaxel) w porównaniu z opcjonalnymi sposobami 

postępowania w leczeniu dorosłych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem 

endometrium bez zaburzeń w systemie genów naprawczych (pMMR, ang. proficient mismatch repair), ze 

stabilnością mikrosatelitarną (MSS, ang. microsatellite stable), będących kandydatkami do terapii systemowej, 

tj. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, 

u których doszło do progresji choroby po co najmniej 6 miesiącach od zakończenia chemioterapii (CTH, 

ang. chemotherapy).  

 Metodyka 

Analizę ekonomiczną poprzedzono analizą problemu decyzyjnego [1] i analizą kliniczną [2]. W ramach tych analiz 

został określony problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skuteczność i bezpieczeństwo 

porównywanych interwencji. 

Populację docelową analizy stanowią dorosłe pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem 

endometrium o dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem mięsaka endometrialnego: 

 po leczeniu operacyjnym w stopniu III-IV, lub 

 niekwalifikujący się do leczenia operacyjnego w stopniu III-IV, lub 

 z nawrotem choroby niekwalifikujący się do leczenia radykalnego, u chorych wcześniej nieleczonych 

chemioterapią (CTH), lub 

 po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u których doszło do progresji choroby po co najmniej 6 

miesiącach od zakończenia CTH, 

bez zaburzeń w systemie genów naprawczych (pMMR) oraz ze stabilnością mikrosatelitarną (MSS), spełniające 

kryteria włączenia do programu lekowego. Interwencją ocenianą jest DOS stosowany w skojarzeniu z CAR i PAC. 

Komparatorami aktualnie finansowanymi ze środków publicznych w analizowanej populacji docelowej są: 

chemioterapia z zastosowaniem CAR i PAC, pembrolizumab w połączeniu z CAR i PAC i następnie terapia 

podtrzymująca pembrolizumabem (PEM + CAR/PAC) oraz durwalumab w połączeniu z CAR i PAC i następnie 

terapia podtrzymująca durwalumabem z olaparybem (DUR+OLA+CAR/PAC). 

Ze względu na wykazaną w ramach analizy klinicznej wyższą skuteczność DOS+CAR/PAC w porównaniu z 

CAR/PAC analizę przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Modelowanie efektów zdrowotnych i 

kosztów oparto na modelu globalnym dostarczonym przez Zamawiającego dostosowanym do warunków polskich, 

w którym wyznaczono koszty i efekty zdrowotne porównywanych interwencji w dożywotnim horyzoncie 

czasowym. Dane dotyczące efektywności i bezpieczeństwa analizowanych interwencji określono w oparciu o 

wyniki badań odnalezionych w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej. Dla porównania DOS+CAR/PAC z 

PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC  
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koszty niż terapia PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC, a więc jej finansowanie ze środków 

publicznych może przynieść oszczędności dla płatnika. 

Wychodząc naprzeciw oczekiwaniom płatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny proponuje zawarcie umowy 

dzielenia ryzyka, która ma na celu istotne zmniejszenie wydatków publicznych ponoszonych w związku z terapią 

preparatem Jemperli® w populacji pMRR/MSS, a także generującej oszczędności w porównaniu z innymi nowo 

sfinansowanymi terapiami w tej samej populacji docelowej Podjęcie pozytywnej decyzji o finansowaniu 

dostarlimabu pozwoliłoby na zwiększenie spektrum terapeutycznego pacjentkom z rakiem endometrium bez 

zaburzeń w systemie genów naprawczych oraz ze stabilnością mikrosatelitarną w Polsce. 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy jest ocena opłacalności produktu leczniczego Jemperli® (dostarlimab) w skojarzeniu 

z karboplatyną (CAR, ang. carboplatin) i paklitakselem (PAC, ang. paclitaxel) w porównaniu z 

opcjonalnymi sposobami postępowania w leczeniu dorosłych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym 

lub nawrotowym rakiem endometrium bez zaburzeń w systemie genów naprawczych (pMMR, ang. 

proficient mismatch repair), ze stabilnością mikrosatelitarną (MSS, ang. microsatellite stable), 

będących kandydatkami do terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo lub 

pacjentek po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u których doszło do progresji choroby po co 

najmniej 6 miesiącach od zakończenia chemioterapii (CTH, ang. chemotherapy).  

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

punkty końcowe). 

POPULACJA 

Populację docelową analizy stanowią dorosłe pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub 

nawrotowym rakiem endometrium o dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem mięsaka 

endometrialnego: 

 po leczeniu operacyjnym w stopniu III-IV, lub 

 niekwalifikujący się do leczenia operacyjnego w stopniu III-IV, lub 

 z nawrotem choroby niekwalifikujący się do leczenia radykalnego, u chorych wcześniej 

nieleczonych chemioterapią (CTH), lub 

 po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u których doszło do progresji choroby po co 

najmniej 6 miesiącach od zakończenia CTH, 

bez zaburzeń w systemie genów naprawczych (pMMR) oraz ze stabilnością mikrosatelitarną (MSS), 

spełniające kryteria włączenia do programu lekowego. 

INTERWENCJA 

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

dawkowania zgodnym z Charakterystyką Produktu Leczniczego (ChPL). 
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KOMPARATOR 

 Chemioterapia z zastosowaniem CAR i PAC, 

 Pembrolizumab w połączeniu z CAR i PAC a następnie terapia podtrzymująca 

pembrolizumabem (PEM + CAR/PAC), 

 Durwalumab w połączeniu z CAR i PAC a następnie terapia podtrzymująca durwalumabem z 

olaparybem (DUR+OLA+CAR/PAC). 

WYNIKI / PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia skorygowane jakością (QALY, ang. quality adjusted life years) (dla porównania z 

CAR/PAC), 

 lata życia (LY, ang. life years) (dla porównania z CAR/PAC), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio) 

(dla porównania z CAR/PAC), 

 inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności (ICER/LY, ang. incremental cost-

effectiveness ratio) (dla porównania z CAR/PAC), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto względem współczynnika ICUR/ICER (dla 

porównania z CAR/PAC), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto, przy której koszty terapii porównywanymi 

schematami terapeutycznymi są sobie równe (dla porównania z PEM + CAR/PAC i 

DUR+OLA+CAR/PAC). 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono na podstawie wyników badań włączonych do analizy klinicznej 

[2], w której dokonano systematycznego przeglądu badań klinicznych dotyczących skuteczności i 

bezpieczeństwa ocenianej interwencji. 

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 1 randomizowane, wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione 

badanie kliniczne III fazy (RUBY) przeprowadzone w układzie grup równoległych (typ badania IIA wg 

AOTMiT), umożliwiające bezpośrednie porównanie skuteczności i bezpieczeństwa DOS+CAR/PAC z 

terapią placebo dodanego do chemioterapii (PLC+CAR/PAC) w leczeniu pacjentek z nawrotowym lub 

zaawansowanym rakiem endometrium niezależnie od statusu MMR. W badaniu zastosowano 

randomizację ze stratyfikacją ze względu na status dMMR/MSI-H lub pMMR/MSS, wcześniejszą 

radioterapię miednicy wiązką zewnętrzną oraz fazę choroby (z wyszczególnieniem choroby pierwotnej 

w stadium III, w stadium IV lub choroby nawrotowej). Kryteria włączenia do niniejszej analizy spełniała 
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predefiniowana podgrupa 376 pacjentek z pMMR/MSS, w tym 192 pacjentki otrzymujące DOS oraz 

184 pacjentki stosujące PLC. 

W analizie klinicznej wykazano istotne statystycznie różnice w zakresie przeżycia wolnego od 

progresji choroby (HR=0,76 CI95% [0,59; 0,98]) oraz numeryczne przewagi w zakresie przeżycia 

całkowitego (HR=0,79 CI95% [0,60; 1,04]).   

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [3] analiza 

ekonomiczna standardowo powinna składać się z analizy użyteczności kosztów lub analizy 

efektywności kosztów. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest: 

 w przypadku stwierdzenia w ramach analizy efektywności klinicznej równorzędności klinicznej 

porównywanych technologii medycznych lub gdy różnice między nimi nie są istotne klinicznie - 

należy wówczas przeprowadzić analizę minimalizacji kosztów,  

 w przypadku braku możliwości opracowania analizy użyteczności koszów, efektywności 

kosztów lub minimalizacji kosztów - dopuszcza się wówczas przeprowadzenie jedynie analizy 

konsekwencji kosztów. 

W świetle powyższych spostrzeżeń, tj. potwierdzonej wyższej skuteczności terapii DOS+CAR/PAC w 

porównaniu z CAR/PAC, żaden z wymienionych przypadków uzasadniających zastosowanie metodyki 

innej niż analiza kosztów-użyteczności nie ma miejsca. W związku z tym analizę ekonomiczną 

przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności (CUA, ang. cost-utility analysis). W celu 

spełnienia wytycznych oceny technologii medycznych przedstawiono również wyniki analizy kosztów-

efektywności względem zyskanych lat życia. 

Według rozporządzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 24 października 2023 roku w sprawie 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [4] 

analiza kosztów-użyteczności ma zastosowanie w przypadku wykazania różnic w wynikach 

zdrowotnych pomiędzy technologią wnioskowaną a technologią opcjonalną. Wybrana metodyka 

analizy opłacalności jest zatem zgodna z ww. rozporządzeniem. 

W ramach opracowanej analizy klinicznej [2] zidentyfikowano badanie randomizowane RUBY 

porównujące bezpośrednio terapię DOS+CAR/PAC z CAR/PAC oraz dowodzące wyższości 

interwencji ocenianej DOS+CAR/PAC nad CAR/PAC. W konsekwencji nie zachodzą okoliczności art. 

13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych [5]. 
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W związku z powyższym dla porównania DOS+CAR/PAC z PEM+CAR/PAC oraz DOS+CAR/PAC z 

DUR+OLA+CAR/PAC przeprowadzono analizę minimalizacji kosztów (CMA, ang. cost-minimization 

analysis), co jest zgodne z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) 

[3] oraz rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy 

uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [4]. 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Koszty oraz efekty 

zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone w oparciu o model dostosowany na 

potrzeby niniejszej analizy do warunków polskich, który umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju 

choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Zasadniczym elementem analizy kosztów-użyteczności jest uwzględnienie informacji o tym, jak 

przebieg choroby wpływa na jakość i jednocześnie długość życia pacjentów. Im gorsza jest jakość 

życia pacjenta w określonym stanie zdrowia, tym niższą wagę (użyteczność) przypisuje się danemu 

stanowi. Użyteczność stanu zdrowia zawiera się najczęściej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza 

użyteczność stanu pełnego zdrowia, natomiast 0 oznacza użyteczność przypisywaną zgonowi. 

Dopuszcza się także użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

Znając ścieżkę życia pacjenta w modelu, możliwe jest wyznaczenie przeżycia skorygowanego 

o jakość (QALY). Zestawienie wyników kosztowych oraz QALY dla porównywanych interwencji 

pozwala wyznaczyć inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), będący podstawą do wnioskowania o opłacalności analizowanej interwencji. 

KL

KL
KvsL

QALYQALY

kosztkoszt
ICUR






, 

gdzie � oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zaś � dla ramienia komparatora. 

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyższą liczbę QALY oraz jest droższa względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość niższą od progu opłacalności. Im niższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym mniej 

będzie kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego 

leku zamiast komparatora.  

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje niższą liczbę QALY oraz jest tańsza względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość wyższą od progu opłacalności. Im wyższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym więcej 

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 
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Ponadto interwencja oceniana będzie dominować (będzie zdominowana) nad komparatorem, jeżeli jej 

stosowanie wiązać się będzie z niższymi (wyższymi) kosztami i większymi (mniejszymi) efektami 

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

opartej na wynikach ICUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy 

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz. 2.10). 

Wyniki analizy kosztów-efektywności opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat życia (LY) 

opracowano w sposób analogiczny jak opisany powyżej dla analizy kosztów-użyteczności, zastępując 

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

W przypadku wykazania w analizie klinicznej braku istotnych statystycznie różnic w wynikach 

dotyczących efektów zdrowotnych ocenianych interwencji przeprowadzono analizę minimalizacji 

kosztów (CMA, ang. cost-minimization analysis). W analizie CMA za opcję najbardziej opłacalną 

uznaje się interwencję o najniższym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu określona jest jako 

cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy której koszty terapii porównywanymi 

schematami terapeutycznymi są sobie równe. 

2.2. Struktura modelu 

Modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów oparto na modelu globalnym dostarczonym przez 

Zamawiającego [6], który zaadaptowano do warunków polskich poprzez implementację odpowiednich 

danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń. 

Model ekonomiczny został opracowany w programie Microsoft Excel. Jest to model analityczno-

decyzyjny oparty na podejściu czasu podzielonego (PSM, ang. partitioned survival model) ze stanami 

zdrowia (brak progresji choroby, progresja choroby, zgon) zdefiniowanymi zgodnie z szacunkami 

przeżycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free survival) i przeżycia całkowitego (OS, 

ang. overall survival). Wykorzystanie struktury PSM jest szeroko akceptowane w onkologii przez 

agencje oceny technologii medycznych (HTA) na całym świecie, a jego zastosowanie jest dobrze 

rozumiane zarówno przez ekspertów klinicznych, jak i ekonomistów zajmujących się zdrowiem. 

Strukturę modelu przedstawiono na poniższym schemacie (Rysunek 1). Model obejmuje 3 wzajemnie 

wykluczające się stany zdrowia: 

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

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

 zgon z dowolnej przyczyny. 
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Krzywe PFS i OS wykorzystano do oszacowania proporcji pacjentów w poszczególnych stanach 

zdrowia w każdym cyklu modelu w różnych punktach czasowych. W modelu przyjęto długość cyklu 

wynoszącą 1 tydzień. 

Rysunek 1.   
Struktura modelu ekonomicznego dostosowanego do warunków polskich  

 
 

Wszyscy pacjenci wchodzą do modelu w stanie zdrowia „brak progresji choroby”. Stan ten obejmuje 

pacjentów, u których nie wystąpiła jeszcze progresja choroby. Pacjenci w tym stanie otrzymują 

przypisane im leczenie i są z założenia w stosunkowo stabilnym stanie zdrowia. W tym stanie 

realizowane są korzyści kliniczne, takie jak poprawa przeżycia całkowitego i przeżycia wolnego od 

progresji choroby. Przejście do kolejnego stanu zdrowia „progresja choroby” lub „zgon” oparto 

odpowiednich krzywych PFS i OS. Przynależność do stanu PD określono na podstawie różnicy 

między krzywymi OS i PFS (PD=OS-PFS). Stan po progresji choroby odzwierciedla pogorszenie 

stanu zdrowia w miarę postępu choroby, wymagające zmian w postępowaniu terapeutycznym, w tym 

włączenia terapii kolejnych linii. Przejście ze stanu PD do zgonu wyznaczono na podstawie 

odpowiednich danych OS. Stan zgonu jest stanem absorbującym i obejmuje śmiertelność bez 

względu na przyczynę – gdy pacjenci przejdą do tego stanu, pozostają w nim, co odzwierciedla koniec 

życia pacjenta.  

W stanie zdrowia PFS dostępne dane dotyczące czasu do przerwania leczenia (TTD, ang. time to 

treatment discontinuation) zostały wykorzystane do określenia kosztów terapii.  

Koszty i efekty zdrowotne dla interwencji i komparatorów zostały skumulowane w oparciu o czas 

spędzony w stanach zdrowia PFS i PD, koszty i użyteczności zdrowotnych przypisanych do tych 

stanów. Na ich podstawie określono wyniki inkrementalne oraz współczynniki ICUR i ICER. 

Model globalny analizy ekonomicznej pozwala na przeprowadzenie obliczeń w populacji ITT (łącznie 

populacja badania RUBY) oraz w podgrupach pacjentek z pMMR/MSS i dMMR/MSI-H badania RUBY. 

Dostosowanie do warunków polskich dotyczy pacjentek z analizowanej populacji docelowej, a zatem 
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pacjentek z pMMR/MSS. Pozostałe moduły / parametry obliczeniowe zostały niezmienione względem 

wartości w modelu globalnym. Wszystkie opisane dane przyjęte w analizie dotyczą pacjentek z 

pMMR/MSS badania RUBY, chyba że wskazano inaczej. 

Obliczenia analizy minimalizacji kosztów przeprowadzono w oparciu o model matematyczny 

zastosowany w oszacowaniach analizy kosztów-użyteczności przy uwzględnieniu odpowiednich 

założeń dotyczących efektywności i czasu trwania terapii. 

2.3. Perspektywa analizy 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie 

refundacją i ustalenie ceny zbytu netto, o objęcie refundacją i ustalenie ceny zbytu netto dla 

technologii lekowej o wysokiej wartości klinicznej oraz o podwyższenie ceny zbytu netto leku, środka 

spożywczego specjalnego przeznaczenia żywieniowego i wyrobu medycznego, które nie mają 

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [4], analizę przeprowadzono z perspektywy 

płatnika publicznego oraz z łącznej perspektywy płatnika i pacjentów przy uwzględnieniu 

współpłacenia za leki. 

Ze względu na zakładany sposób finansowania ocenianej interwencji (program lekowy) oraz aktualny 

sposób finansowania interwencji opcjonalnych (program lekowy, katalog chemioterapii) i pozostałych 

uwzględnionych w analizie kategorii kosztowych, nie dochodzi do współpłacenia za leki częściowo 

przez płatnika publicznego i częściowo przez pacjentów – koszty leków są w całości ponoszone przez 

płatnika publicznego. Jedynie leki stosowane w hormonoterapii stosowane w kolejnej linii leczenia 

refundowane są na wykazie otwartym, jednakże znajdują się one na liście leków o bezpłatnej 

odpłatności dla pacjentów powyżej 65. roku życia. Biorąc pod uwagę, że średni wiek pacjentek w 

modelu wynosi   (patrz rozdz. 3.1), można przyjąć, że pacjentki będą leczone w kolejnej linii po 

ukończeniu 65 lat, dlatego założono, że całkowity koszt leczenia hormonoterapią w kolejnej linii 

leczenia pokrywa płatnik publiczny. Z tego względu przyjęto, że przedstawione wyniki z perspektywy 

płatnika publicznego są tożsame z wynikami z perspektywy wspólnej płatnika publicznego i pacjentek. 

2.4. Horyzont czasowy analizy 

Analizę przeprowadzono w dożywotnim horyzoncie czasowym, technicznie odzwierciedlonym przez 

horyzont 36 lat, biorąc pod uwagę średni wiek początkowy pacjentek z populacji docelowej. Ze 

względu na konieczność uwzględnienia wszystkich kosztów i korzyści wynikających z zastosowanego 

leczenia, konieczne jest zastosowanie dożywotniego horyzontu czasowego. Założony horyzont 

czasowy jest zatem zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujęcie 

wszystkich różnic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikających z zastosowania uwzględnionych 

technologii. 
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Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT [3], w przypadku technologii, których 

wyniki i koszty ujawniają się w ciągu całego życia chorego, okres objęty analizą powinien zamykać się 

w momencie zgonu pacjenta. Dlatego też założenie o dożywotnim horyzoncie czasowym niniejszej 

analizy jest zgodne z wytycznymi AOTMiT. 

Ze względu na fakt, iż modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów w modelu dożywotnim związane 

jest z koniecznością ekstrapolacji wyników na długi okres, zgodnie z oczekiwaniami AOTMiT w tym 

zakresie, w ramach analizy wrażliwości przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzględnieniu 

krótszego horyzontu czasowego, którego długość – 21 lat – wyznaczono w oparciu o przeciętne 

dalsze trwanie życia osób z populacji ogólnej z charakterystyką początkową względem wieku i płci jak 

w populacji docelowej analizy [7] (scenariusz H). Jednocześnie należy podkreślić, że w przypadku 

jednostek chorobowych, w których przebieg leczenia ma wpływ na długość przeżycia pacjentów, 

jedynym uzasadnionym horyzontem czasowym jest horyzont dożywotni pacjenta. 

2.5. Efekty zdrowotne 

W modelu analizy kosztów-użyteczności uwzględniono następujące efekty zdrowotne: 

 przeżycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival), 

 przeżycie całkowite (OS, ang. overall survival), 

 czas do przerwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation), 

 występowanie zdarzeń niepożądanych. 

Szczegółowy opis parametrów efektywności uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziałach 

3.2 i 3.3. 

W wyniku przeprowadzonych symulacji uwzględnione efekty zdrowotne mają przełożenie na 

prezentowane w wynikach modelu: 

 koszty leczenia,  

 oczekiwane przeżycie (LY), 

 oczekiwane przeżycie skorygowane o jakość (QALY). 

Użyteczności stanów zdrowia uwzględnionych w modelu określono na podstawie danych z badania 

RUBY (rozdz. 3.4.1). Spadki użyteczności związane z występowaniem zdarzeń niepożądanych 

określono na podstawie danych literaturowych (rozdz. 3.4.3). 

2.6. Koszty 

W analizie uwzględniono wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne. W ramach analizy podstawowej 

uwzględniono następujące kategorie kosztowe: 

 koszty leków, 
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 koszty podania leków, 

 koszty monitorowania terapii,  

 koszty monitorowania po zakończeniu leczenia, 

 koszty monitorowania po progresji, 

 koszty kolejnej linii leczenia, 

 koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, 

 koszty opieki terminalnej. 

2.7. Instrument dzielenia ryzyka 

          

             

            

                

            

           

           

            

             

           

  

2.8. Dyskontowanie 

W analizie horyzont czasowy przekracza 1 rok, w związku z czym uwzględniono dyskontowanie 

efektów zdrowotnych i kosztów. 

W scenariuszu głównym analizy ekonomicznej przyjęto, że roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% dla 

kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz rozporządzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą 

spełniać analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [4]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano scenariusz, w którym stopy 

dyskontowe określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych (scenariusz D). 

2.9. Korekta połowy cyklu 

Korekta połowy cyklu w modelu polega na przyjęciu założenia, że przejście pacjentów pomiędzy 

stanami modelu odbywa się w połowie cyklu – bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone są tak jakby 
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pacjenci przechodzili na początku lub na końcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie 

szczególnie w przypadku modeli z długimi cyklami, gdyż wtedy mogą wystąpić największe różnice 

pomiędzy obliczeniami dla początku/końca cyklu. 

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie długość cyklu wynosi 1 tydzień. Ze względu na krótki 

cykl struktura modelu nie uwzględnia korekty połowy cyklu. 

2.10. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub 

minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie 

interwencji wiąże się z uzyskaniem gorszych efektów zdrowotnych przy jednocześnie niższych 

kosztach). Zależy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia 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 leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych, wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

ustala się jako trzykrotność Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa w art. 

6 ustawy z dnia 26 października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego produktu krajowego 

brutto (Dz. U. 2000 nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 244 821 zł [8]. 

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

wysokości progu opłacalności, dla progów z zakresu od 0 zł do 500 000 zł. 

2.11. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i niepewności 

oszacowań danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono 

probabilistyczną analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, 

których oszacowanie obarczone było największą niepewnością. Probabilistyczną analizę wrażliwości 

przeprowadzono dla porównania DOS+CAR/PAC vs CAR/PAC (analiza kosztów użyteczności). Ze 

względu na przyjętą technikę analityczną (analiza minimalizacji kosztów) dla pozostałych porównań 

analizę wrażliwości ograniczono do jednokierunkowych analiz wrażliwości. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości przypisano parametrom modelu odpowiednie rozkłady 

prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów parametrów, 

każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki pozwalają na 
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wyznaczenie przedziałów ufności dla wyników klinicznych i ekonomicznych, a także na wyznaczenie 

krzywych akceptowalności w przypadku analiz kosztów-użyteczności lub kosztów-efektywności. 

W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

obliczono koszty, QALY, LY, inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR) oraz 

inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności (ICER). Wyniki przeprowadzonych symulacji 

(różnica w kosztach, różnica w QALY, różnica w LY) umieszczono na płaszczyźnie opłacalności. 

Każdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono 

różnicę w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej różnicę w kosztach pomiędzy 

porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej oraz 

prostą obrazującą próg opłacalności. 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

prawdopodobieństwa (wartość średnią w rozkładach przyjęto na poziomie wartości z analizy 

deterministycznej, wariancję wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badań): 

 dla powierzchni ciała, wartości GFR (współczynnik przesączania kłębuszkowego) przyjęto rozkład 

normalny jak rozkład symetrycznie skupiony wokół wartości średniej; 

 dla parametrów określających strukturę (odsetki określające częstość stosowania poszczególnych 

terapii w kolejnej linii leczenia), z których każdy mieści się w przedziale od 0 do 1 i wszystkie 

sumują się do 1 przyjęto rozkład Dirichleta na odcinku [0; 1]; rozkład Dirichleta jest 

wielowymiarowym uogólnieniem rozkładu beta i posiada tę własność, że liczby wylosowane z tego 

rozkładu będą sumowały się do 1; 

 dla użyteczności, spadków użyteczności, odsetka określającego względną intensywność dawki 

DOS, wskaźników ukończenia leczenia oraz prawdopodobieństw wystąpienia poszczególnych 

zdarzeń niepożądanych przyjęto rozkład beta na odcinku [0, 1]; rozkład beta pozwala na 

określenie niepewności dla zmiennych przyjmujących wartości w ograniczonym przedziale; 

 dla średnich kosztów terapii poszczególnymi schematami w kolejnej linii (uwzględniających koszty 

jednostkowe leków, podania leków, dawkowanie oraz czas trwania leczenia), średnich kosztów 

leczenia zdarzeń niepożądanych dla poszczególnych schematów w kolejnej linii 

(uwzględniającego koszty jednostkowe poszczególnych zdarzeń niepożądanych oraz częstości 

ich występowania) przyjęto rozkład gamma; zmienne modelowane przy użyciu tego rozkładu 

mogą przyjąć wartości od 0 do nieskończoności, rozkład ten jest ponadto skośny, co uwzględnia 

sytuacje, w których zdarzają się pojedynczy pacjenci generujący bardzo wysokie koszty; 

 dla parametrów krzywych przeżycia, czasu wolnego od progresji oraz czasu trwania leczenia 

zastosowano wielowymiarowy rozkład normalny, uwzględniający korelację między parametrami 

krzywych; przyjęcie takiego rozkładu zmniejsza ryzyko zbytniego zniekształcenia krzywej i 

uzyskania wyników mało prawdopodobnych. 
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Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

w zależności od zmiany wartości parametrów, których oszacowanie obarczone było największą 

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 dla analizy kosztów-użyteczności: 

o stóp dyskontowych, 

o horyzontu czasowego analizy, 

o wartości krzywych OS, PFS oraz TTD, 

o uwzględnienia RDI, 

o rozkład terapii kolejnej linii leczenia, 

o użyteczności stanów zdrowia, 

 dla analizy minimalizacji kosztów: 

o stóp dyskontowych, 

o horyzontu czasowego analizy, 

o wartości krzywych OS, PFS oraz TTD, 

o uwzględnienia RDI, 

o rozkład terapii kolejnej linii leczenia. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.1. 
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3.2. Efektywność interwencji 

3.2.1. Źródła danych 

Efektywność DOS+CAR/PAC i CAR/PAC przyjęto na podstawie danych z badania RUBY 

uwzględnionych w modelu globalnym dotyczących podgrupy pacjentek z pMMR/MSS. Dane 

dotyczące efektywności uwzględnione w obliczeniach obejmują krzywe czasu całkowitego (OS) i 

krzywe czasu wolnego od progresji choroby (PFS); dodatkowo do wyznaczenia kosztów leczenia 

uwzględniono krzywe czasu do przerwania leczenia (TTD).  

W analizie uwzględniono dane dotyczące PFS z pierwszej analizy cząstkowej (IA1, data odcięcia 

28.09.2022 i mediana okresu obserwacji równą 24,8 miesięcy), zaś dane dotyczące przeżycia 

całkowitego modelowano przy uwzględnieniu danych z drugiej analizy cząstkowej (IA2, data odcięcia 

22.09.2023 i mediana okresu obserwacji równa 37,2 miesięcy). W ramach badania RUBY nie 

przeprowadzono analizy PFS w IA2, gdyż już w pierwszej analizie cząstkowej osiągnięta została 

statystycznie istotna korzyść w zakresie tego punktu końcowego. W konsekwencji również dane TTD 

określono na bazie IA1, jako że czas trwania leczenia jest w głównej mierze determinowany czasem 

wystąpienia progresji choroby. 

W przypadku PFS dostępne były dwa zestawy danych z badania RUBY: 

 InvA: PFS według oceny badacza (ang. investigator assesment), 

 BIRC: PFS według oceny niezależnej komisji (ang. blinded independent central review). 

W analizie podstawowej uwzględniono zestaw danych InvA jako pierwszorzędowy punkt końcowy 

badania RUBY. Wyniki BIRC uwzględniono w ramach analizy wrażliwości (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 każdym cyklu modelu odpowiednie krzywe PFS i TTD były niższe od 

krzywych OS dla analizowanych interwencji. 

Parametryczne krzywe przeżycia dopasowano do krzywych Kaplana_Meiera przy uwzględnieniu 

siedmiu modeli parametrycznych. Wyboru najlepszej metody ekstrapolacji dokonano na podstawie 

statystyk zgodności dopasowania (AIC: Informacyjne Kryterium Akaike, BIC: Bayesowskie Kryterium 

Informacyjne Schwarza), wizualnej oceny rozważanych rozkładów, oceny poprawności 

przeprowadzonego dopasowania pod względem klinicznym, a także poprawności dopasowania w 

kontekście wykresów log-skumulowanych hazardów oraz wykresów stopy hazardu). 
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Wykres 2.   
Ekstrapolowane krzywe PFS InvA, CAR/PAC 

 
 

Analiza danych wskazuje na najlepsze dopasowanie statystyczne rozkładu log-logistycznego i log-

normalnego. Fakt ten jest zbieżny również z sugestią wyboru modelu AFT (log-logistyczny, log-

normalny i gamma uogólniony) do modelowania krzywej PFS. Prawdopodobieństwa PFS w czasie 

uzyskane za pomocą krzywej log-logistycznej są zgodne ze wskazaniami brytyjskich ekspertów 

klinicznych dla DOS+CAR/PAC. Biorąc powyższe pod uwagę, w analizie podstawowej uwzględniono 

krzywą log-logistyczną do modelowania PFS dla analizowanych interwencji. 

Aby poprawić dokładność oszacowań poprzez maksymalne wykorzystanie zaobserwowanych danych 

przy jednoczesnym uniknięciu uwzględnienia ogonów krzywych Kaplana-Meiera, w analizie 

podstawowej uwzględniono podejście składanej krzywej – w okresie do mediany czasu obserwacji w 

analizie podstawowej uwzględniono bezpośrednie wartości krzywych Kaplana-Meiera, zaś po tym 

czasie PFS modelowano przy uwzględnieniu danych z krzywej parametrycznej.   
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Wykres 3.   
PFS – analiza podstawowa 

 
 

W analizie wrażliwości przeprowadzono obliczenia przy uwzględnieniu krzywej log-normalnej w 

miejsce krzywej log-logistycznej (scenariusz PFS_Distr) jako drugiego dobrego dopasowania 

statystycznego do danych surowych. W analizie przeprowadzono również obliczenia przy 

uwzględnieniu krzywej parametrycznej (log-logistycznej) przez cały okres modelowania (scenariusz 

PFS_NoKM). W analizie wrażliwości przeprowadzono dodatkowo obliczenia przy uwzględnieniu 

krzywej PFS modelowanej na podstawie obserwacji PFS BIRC w miejsce PFS InvA (scenariusz 

PFS_BIRC) przy zachowaniu założeń modelowania jak w analizie podstawowej – uwzględnienie 

krzywej Kaplana-Meiera do mediany okresu obserwacji, a następnie ekstrapolacji przy zastosowaniu 

krzywej log-logistycznej. 

3.2.3. Przeżycie całkowite 

Dane OS dostępne są dla IA2 z punktem odcięcia wrzesień 2023. W okresie obserwacji wystąpiło 

            

             

         

Analiza danych wskazuje na prawdopodobny brak spełnienia założenia proporcjonalności hazardów. 

W związku z powyższym w analizie uwzględniono niezależne modelowanie krzywych dla 

DOS+CAR/PAC i CAR/PAC. Pomimo obserwowanego wzrostu stopy hazardu w końcowej części 

wykresów, nie uwzględniono modeli elastycznych, biorąc pod uwagę potencjalną niepewność ogonów 

krzywych Kaplana-Meiera – wzrost stopy hazardu może być związany z niewielką liczbą pacjentów w 

obserwacji na końcu krzywych. Jednocześnie niemonotoniczne krzywe stopy hazardu wskazują, że 

modele AFT mogą być właściwe do ekstrapolacji danych surowych, jako modele umożliwiające 

modelowanie zwrotów monotoniczności stopy hazardu. 
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Wykres 4.   
Ekstrapolowane krzywe OS, DOS+CAR/PAC 

 
 

Wykres 5.   
Ekstrapolowane krzywe OS, CAR/PAC 

 
 

Analiza współczynników dopasowania statystycznego wskazuje na najlepsze dopasowanie rozkładu 

log-logistycznego, następnie rozkładu gamma dla DOS+CAR/PAC i log-normalnego dla CAR/PAC. 

Wymienione dopasowania charakteryzują się dobrym dopasowaniem wizualnym do danych. Biorąc 

pod uwagę sugestię wyboru modelu AFT jako modelu niemonotonicznego, wykluczono model gamma 

z dalszej analizy. Spośród pozostałych uwzględnionych w dalszej analizie (log-logistyczny i log-

normalny) rozkład log-normalny jest bliższy wartościom wskazanym przez ekspertów brytyjskich i w 

konsekwencji został uwzględniony w analizie podstawowej. 
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Aby poprawić dokładność oszacowań poprzez maksymalne wykorzystanie zaobserwowanych danych 

przy jednoczesnym uniknięciu uwzględnienia ogonów krzywych Kaplana-Meiera, w analizie 

podstawowej uwzględniono podejście składanej krzywej – w okresie do mediany czasu obserwacji w 

analizie podstawowej uwzględniono bezpośrednie wartości krzywych Kaplana-Meiera, zaś po tym 

czasie OS modelowano przy uwzględnieniu danych z krzywej parametrycznej.   

            

             

                 

 

W badaniu RUBY nie dopuszczano możliwości zmiany grupy z ramienia CAR/PAC do ramienia 

DOS+CAR/PAC (ang. cross-over); jednocześnie pacjenci mogli otrzymywać leczenie kolejnych linii 

uwzględniające immunoterapię (ponieważ badacze byli zaślepieni), podczas gdy taka sytuacja nie 

będzie miała miejsca w warunkach polskich – aktualnie w populacji pacjentek z rakiem endometrium 

w kolejnych liniach leczenia zaawansowanego immunoterapia finansowana jest ze środków 

publicznych w populacji pacjentek z dMMR/MSI-H. W modelu obliczeniowym istnieje możliwość 

dostosowania danych w celu eliminacji wpływu stosowania immunoterapii na wyniki OS. Z tego 

powodu w analizie podstawowej uwzględniono powyższe dostosowanie danych przy zachowaniu 

założeń dotyczących rozkładu krzywej. Dostosowanie zostało przeprowadzone z wykorzystaniem 

modelu RPSFTM (ang. a rank-preserving structural failure time model). Metoda ta została uznana 

przez autorów modelu globalnego najmniej obarczoną ryzykiem błędu w przypadku niskiego odsetka 

pacjentów przechodzących w kolejnej linii leczenia na immunoterapię oraz wysokich efektów leczenia, 

a w konsekwencji za najbardziej odpowiednią dla rozważanego zestawu danych z badania RUBY.  
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Wykres 6.   
OS – analiza podstawowa 

 

W analizie wrażliwości przeprowadzono obliczenia przy uwzględnieniu krzywej log-logistycznej w 

miejsce krzywej log-normalnej (scenariusz OS_Distr) jako najlepszego dopasowania statystycznego 

do danych surowych. W analizie przeprowadzono również obliczenia przy uwzględnieniu krzywej 

parametrycznej (log-normalnej) przez cały okres modelowania (scenariusz OS_NoKM). W analizie 

wrażliwości uwzględniono również scenariusz, w którym krzywa Kaplana-Meiera zastosowana jest do 

końca okresu obserwacji w badaniu, zaś krzywa parametryczna stosowana jest poza okresem 

obserwacji badania (scenariusz OS_FullKM). Ponadto w ramach scenariusza OS_IO rozważono brak 

dostosowania danych eliminującego wpływ stosowania immunoterapii na wyniki OS. 

3.2.4. Czas trwania leczenia 

                

           

           

W celu odzwierciedlenia rzeczywistej praktyki klinicznej w modelu uwzględniono możliwość 

zdefiniowana zasad przerwania leczenia. W ramieniu dostarlimabu zgodnie z charakterystyką 

produktu leczniczego [9] leczenie jest przerywane po maksymalnie trzech latach leczenia. 

Jednocześnie w analizie założono, że leczenie CAR/PAC przerywane jest po maksymalnie 18 

tygodniach terapii. Zasady przerywania leczenia nie wpływają na dane dotyczące efektywności 

leczenia – wprowadzone ograniczenia są zgodne z konstrukcją badania RUBY.  

Dane TTD dostępne są przez pełny czas trwania leczenia uwzględniony w modelu w przypadku 

CAR/PAC i w konsekwencji do modelowania krzywej TTD CAR/PAC uwzględniono bezpośrednie 
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3.6.3. Koszt badań diagnostycznych określających status dMMR/MSI-H 

lub pMMR/MSS 

Zgodnie z projektem programu lekowego oraz aktualnym programem lekowy B.148 badanie oceny 

obecności niestabilności mikrosatelitarnej wysokiego stopnia (MSI-H) lub zaburzeń mechanizmów 

naprawy uszkodzeń DNA o typie niedopasowania (dMMR) jest jednym z badań wykonywanych przy 

kwalifikacji do leczenia DOS, PEM oraz DUR [31, 33]. Z tego względu jego koszt zawiera się w 

ryczałcie 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.  

Poniżej zestawiono badania wykonywane w ramach kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego 

i monitorowania terapii [31], które są tożsame z wymienianymi w aktualnym programie lekowym B.148 

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

Badania przy kwalifikacji: 

 morfologia krwi z rozmazem; 

 oznaczenie stężenia kreatyniny i klirensu kreatyniny; 

 oznaczenie aktywności aminotransferazy alaninowej (ALT); 

 oznaczenie aktywności aminotransferazy asparaginianowej (AST); 

 oznaczenie stężenia bilirubiny całkowitej i bezpośredniej; 

 oznaczenie INR i czasu protrombinowego (PT); 

 badanie czasu częściowej tromboplastyny po aktywacji (APTT); 

 ocena obecności niestabilności mikrosatelitarnej wysokiego stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzeń 

mechanizmów naprawy uszkodzeń DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR) – dopuszczalna 

jest ocena na podstawie wyniku wykonanego wcześniej testu w kierunku MMR lub MSI, o ile 

badanie przeprowadzone było zwalidowaną metodą diagnostyczną; 

 oznaczenie stężenia TSH, fT3 i fT4; 

 test ciążowy (u kobiet w wieku rozrodczym); 

 badanie TK lub MR jamy brzusznej, miednicy i klatki piersiowej oraz innych okolic ciała w 

zależności od wskazań klinicznych; 

 EKG; 

 inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazań klinicznych. 



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

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 60 

Wstępne badania obrazowe muszą umożliwić późniejszą obiektywną ocenę odpowiedzi na leczenie 

wg aktualnych kryteriów RECIST. 

Monitorowanie bezpieczeństwa: 

 morfologia krwi z rozmazem; 

 oznaczenie stężenia kreatyniny i klirensu kreatyniny; 

 oznaczenie aktywności aminotransferazy alaninowej (ALT); 

 oznaczenie aktywności aminotransferazy asparaginianowej (AST); 

 oznaczenie stężenia bilirubiny całkowitej i bezpośredniej; 

 oznaczenie INR i czasu protrombinowego (PT); 

 badanie czasu częściowej tromboplastyny po aktywacji (APTT); 

 oznaczenie stężenia TSH, fT3 i fT4; 

 EKG; 

 inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazań klinicznych. 

Badania laboratoryjne wykonuje się co 3 tygodnie (tzn. przed każdym podaniem dostarlimabu z 

chemioterapią) a następnie co 3 miesiące. 

Monitorowanie skuteczności: 

 badanie TK lub MR jamy brzusznej i miednicy oraz innych okolic ciała powinny być 

wykonywane co 3 miesiące przez 12 miesięcy i następnie co 6 miesięcy. 

 inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazań klinicznych. 

Oceny skuteczności leczenia dokonuje się zgodnie z aktualnymi kryteriami RECIST. 

Badania wykonywane w ramach kwalifikacji do leczenia z zastosowanie DOS + CAR/PAC oraz do 

monitorowania terapii, a także ich częstość, jest zbieżna z badaniami w ramach kwalifikacji i 

monitorowania leczenia w aktualnym programie lekowym B.148 Leczenie chorych na raka 

endometrium (ICD-10: C54) [33]. Można zatem przyjąć, że roczny ryczałt dla diagnostyki w ramach 

uzgodnionego programu lekowego będzie równy wycenie świadczenia Diagnostyka w programie 

leczenia chorych na raka endometrium – 1 rok terapii (kod świadczenia: 5.08.08.0000225) w I roku 

leczenia oraz wycenie świadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka endometrium 

– 2 i kolejny rok terapii (kod świadczenia: 5.08.08.0000226) w drugim i kolejnych latach leczenia. 

Wycenę świadczeń przyjęto zgodnie z Zarządzeniem Nr 9/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu 

Zdrowia z dnia 30 stycznia 2025 r. w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w 

rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe (wraz z aktami zmieniającymi: 12/2025/DGL, 

20/2025/DGL, 29/2025/DGL, 72/2025/DGL, 73/2025/DGL) [49, 50]. 
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6.3. Podsumowanie 
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7. Walidacja 

7.1. Walidacja wewnętrzna 

W celu ujawnienia błędów związanych z wprowadzaniem danych oraz strukturą obliczeń 

przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy założeniu 

skrajnych wartości parametrów. Sprawdzono kod źródłowy pod kątem błędów syntaktycznych oraz 

przetestowano powtarzalność wyników przy użyciu równoważnych wartości parametrów wejściowych. 

Wszystkie błędy wykryte podczas walidacji wewnętrznej zostały poprawione. 

7.2. Walidacja konwergencji 

Walidacja konwergencji polega na dokonaniu porównania wyników modelowania z wynikami 

uzyskanymi w innych modelach ekonomicznych dotyczących tego samego problemu i – w przypadku 

wystąpienia różnic – wyjaśnieniach ich przyczyny. 

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu porównano wyniki przeprowadzonej analizy 

ekonomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania 

systematycznego baz informacji medycznych. Szczegóły przeprowadzonego przeszukania 

(zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis metodyki procesu selekcji badań) przedstawiono 

w aneksie (rozdz. C.1). 

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono i uwzględniono 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 poniżej zestawiono wyniki opublikowanych analiz You 2023 [18], Huo 2024 [19], Zhu 

2024a [20], Zhu 2024b [21], Zhao 2025 [22], PBS 2025 [63] (z pominięciem analizy CDA-AMC 2025 

[62] ze względu na brak wyników QALY i LY) oraz wyniki niniejszej analizy (Tabela 85, Tabela 86), a 

także wyniki niniejszej analizy uzyskane po dostosowaniu odpowiednich parametrów, tam gdzie było 

to możliwe (Tabela 86). 
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ekspertów brytyjskich. Krzywa OS w modelu dla DOS+CAR/PAC jest bliska wskazanym przez 

ekspertów wartościom; jednocześnie modelowana krzywa OS CAR/PAC jest przeszacowana 

względem wartości wskazanych przez ekspertów, co ewentualnie zmniejsza różnice w przeżyciu 

całkowity analizowanych interwencji, co stanowi podejście konserwatywne. 

Modelowane wartości przeżycia co do zasady są bliskie danym obserwowanym w badaniu, wskazując 

na fakt, iż przewidywania krótkoterminowe są klinicznie prawdopodobne. Analogicznie jak w innych 

modelach dla chorób onkologicznych przewidywania długoterminowe związane są w większą 

niepewnością, niemniej jednak, modelowane wartości przeżycia są zbieżne z trendami wskazanymi 

przez ekspertów klinicznych, w szczególności dla CAR/PAC. Nie istnieją długoterminowe dane 

kliniczne w zakresie stosowania DOS+CAR/PAC w leczeniu pierwotnie zaawansowanego lub 

nawrotowego raka endometrium pozwalające na przeprowadzenie bardziej szczegółowej walidacji 

zewnętrznej, a w analizowanej sytuacji ewentualne rozbieżności między opiniami ekspertów 

klinicznych a modelowanymi wartościami przeżycia są akceptowalne.  
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8. Podsumowanie i wnioski 

Analiza kosztów-użyteczności 

EFEKTY ZDROWOTNE 

           

               

          

           

                 

        

OCENA EKONOMICZNA, Z UWZGLĘDNIENIEM RSS 

            

              

              

        

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość w przypadku zastosowania 

DOS + CAR/PAC zamiast CAR/PAC wynosi    i jest niższy od przyjętego progu 

opłacalności (244 821 zł/QALY)   Koszt uzyskania dodatkowego roku życia w przypadku 

zastosowania DOS + CAR/PAC zamiast CAR/PAC wynosi    i jest niższy od przyjętego 

progu opłacalności (244 821 zł/QALY)   



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

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 95 

CENA PROGOWA 

             

          

       

             

           

       

Analiza minimalizacji kosztów (z uwzględnieniem RSS) 

            

                   

            

              

             Oznacza to, 

że terapia DOS + CAR/PAC jest tańsza niż terapie PEM + CAR/PAC oraz DUR+OLA+CAR/PAC. 

               

              

       

Wnioski końcowe 

           

              

     koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o 

jakość znajduje się poniżej obowiązującego w Polsce progu opłacalności (w przypadku uwzględnienia 

RSS). Wyniki wskazują zatem na efektywność kosztową ocenianej interwencji. Przeprowadzona 

analiza minimalizacji kosztów w porównaniu z niedawno zrefundowanymi lekami z grupy 

immunoterapii, wykazała, że terapia DOS + CAR/PAC generuje niższe koszty niż terapia PEM + 

CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC, a więc jej finansowanie ze środków publicznych może 

przynieść oszczędności dla płatnika. 

Wychodząc naprzeciw oczekiwaniom płatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny proponuje 

zawarcie umowy dzielenia ryzyka, która ma na celu istotne zmniejszenie wydatków publicznych 

ponoszonych w związku z terapią preparatem Jemperli® w populacji pMRR/MSS, a także generującej 

oszczędności w porównaniu z innymi nowo sfinansowanymi terapiami w tej samej populacji docelowej 
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Podjęcie pozytywnej decyzji o finansowaniu dostarlimabu pozwoliłoby na zwiększenie spektrum 

terapeutycznego pacjentkom z rakiem endometrium bez zaburzeń w systemie genów naprawczych 

oraz ze stabilnością mikrosatelitarną w Polsce. 
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9. Ograniczenia 

 Do oceny opłacalności interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez 

Zamawiającego. Każdy model stanowi uproszczenie rzeczywistości, a jego rzetelność zależy 

w głównej mierze od danych, na podstawie których został zbudowany.  

 Efektywność interwencji uwzględnionych w analizie określono na podstawie wyników badań 

włączonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wpływają na 

ograniczenia niniejszej analizy. 

 Charakterystykę pacjentek zaczerpnięto z badania RUBY. Charakterystyka polskich pacjentek 

z populacji docelowej w omawianym zakresie może się różnić od wartości przyjętych w analizie, 

nie odnaleziono jednak polskich danych właściwych do wykorzystania w obliczeniach analizy. 

 Parametry modelowane przez krzywe przeżycia (PFS, OS i długość terapii) dostępne były 

jedynie w ograniczonym horyzoncie czasowym badania RUBY. Z tego względu konieczna była 

ekstrapolacja danych na dłuższy horyzont. Każda ekstrapolacja danych związana jest z 

niepewnością uzyskiwanych wyników. 

            

            

          

         

          

             

          

         

           

         

  

 Ze względu na brak odpowiednich polskich danych, udziały leków stosowanych w kolejnej linii 

leczenia (po progresji choroby) ustalono w oparciu o dane uzyskane z badania RUBY.  

 Koszty kolejnej linii leczenia naliczane są w postaci łącznego średniego kosztu terapii 

i przypisywane jednorazowo pacjentkom, u których wystąpi progresja. Średnie koszty 

schematów stosowanych w kolejnej linii leczenia określone zostały na podstawie średnich 

czasów terapii, bez uwzględniania rozłożenia tych terapii w czasie. Podejście takie związane 

jest z ograniczoną dostępnością danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku. 

Biorąc pod uwagę krótki czas leczenia tymi schematami, podejście takie nie powinno mieć 

istotnego wpływu na wyniki analizy. 
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10. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności dostarlimabu stosowanego w schemacie 

skojarzonym z karboplatyną i paklitakselem w porównaniu z opcjonalnymi sposobami postępowania w 

leczeniu dorosłych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z 

pMMR/MSS, będących kandydatkami do terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio 

systemowo lub pacjentek po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u których doszło do progresji 

choroby po co najmniej 6 miesiącach od zakończenia chemioterapii. 

W analizie wykorzystano model uzyskany od Zamawiającego, który zaadaptowano odpowiednio do 

warunków polskich. Każdy model stanowi uproszczenie rzeczywistości, a jego rzetelność zależy w 

głównej mierze od danych, na podstawie których został zbudowany. W celu zapewnienia jak 

najwyższej wiarygodności parametry uwzględnione w modelu zostały określone na podstawie 

najlepszych dostępnych danych. 

Efektywność DOS + CAR/PAC oraz CAR/PAC przyjęto na podstawie danych z badania RUBY, 

randomizowanego, wieloośrodkowego, podwójnie zaślepionego badania III fazy, przeprowadzonego w 

układzie grup równoległych (typ badania IIA wg AOTMiT), odnalezionego w ramach analizy klinicznej. 

                

          

           

     W związku z powyższym dla porównania z CAR/PAC 

przeprowadzono analizę kosztów-użyteczności, zaś dla porównania z PEM + CAP/PAC oraz DUR + 

OLA + CAR/PAC przeprowadzono analizę minimalizacji kosztów. 

W celu ekstrapolacji danych z badania przeprowadzono proces dopasowywania krzywych 

parametrycznych OS, PFS i TTD z badania RUBY (mediana okresu obserwacji wynosiła 37,2 

miesięcy dla OS i 24,8 miesięcy dla PFS i TTD). Ze względu na definicję populacji docelowej 

w niniejszej analizie uwzględniono dopasowania do krzywych dla podgrupy pacjentek z badania 

RUBY z pMMR/MSS. 

W przypadku PFS dostępne były dwa zestawy danych z badania RUBY: 

 InvA – PFS według oceny badacza (ang. investigator assessment),  

 BICR – PFS według oceny niezależnej komisji (ang. blinded independent central review). 

W ramach analizy podstawowej uwzględniono zestaw danych InvA jako pierwszorzędowego punktu 

końcowego badania RUBY. W ramach scenariusza analizy wrażliwości rozważono uwzględnienie 
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zestawu danych BIRC (zarówno do określenia krzywej PFS, jak i do wyznaczenia wartości 

użyteczności stanów zdrowia),        

W badaniu RUBY nie dopuszczano możliwości zmiany grupy z ramienia CAR/PAC do ramienia 

DOS+CAR/PAC (ang. cross-over); jednocześnie pacjenci mogli otrzymywać leczenie kolejnych linii 

uwzględniające immunoterapię, podczas gdy taka sytuacja nie będzie miała miejsca w warunkach 

polskich – aktualnie w populacji pacjentek z rakiem endometrium w kolejnych liniach leczenia 

zaawansowanego immunoterapia finansowana jest ze środków publicznych w populacji pacjentek z 

dMMR/MSI-H. W modelu obliczeniowym istnieje możliwość dostosowania danych w celu eliminacji 

wpływu stosowania immunoterapii na wyniki OS. Z tego powodu w analizie podstawowej 

uwzględniono powyższe dostosowanie danych przy zachowaniu założeń dotyczących rozkładu 

krzywej. Dostosowanie zostało przeprowadzone z wykorzystaniem modelu RPSFTM. Metoda ta 

została uznana przez autorów modelu globalnego najmniej obarczoną ryzykiem błędu w przypadku 

niskiego odsetka pacjentów przechodzących w kolejnej linii leczenia na immunoterapię oraz wysokich 

efektów leczenia, a w konsekwencji za najbardziej odpowiednią dla rozważanego zestawu danych z 

badania RUBY. Obliczenia bez uwzględnienia omawianego dostosowania uwzględniono w analizie 

wrażliwości.  

Dane kliniczne z badania RUBY potwierdzają trwałe korzyści z leczenia DOS+CAR/PAC dla 

kluczowych punktów końcowych. W szczególności wyniki po wystąpieniu pierwszej progresji choroby 

(PFS2 i OS z IA1 i IA2) nie wskazują na zanikanie efektu DOS+CAR/PAC po pierwotnej progresji. W 

związku z powyższym w analizie za modelem globalnym nie uwzględniono zanikania efektu 

terapeutycznego DOS w czasie. 

W analizie przyjęto, że w przypadku wystąpienia progresji po terapii DOS + CAR/PAC, PEM + 

CAR/PAC, DUR + OLA + CAR/PAC oraz CAR/PAC część pacjentek otrzyma kolejną linię leczenia. 

Rozkład kolejnych linii leczenia po wcześniejszej terapii DOS + CAR/PAC oraz CAR/PAC oszacowano 

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

warunków refundacji terapii w raku endometrium w Polsce.     

           

            

               

           

    Rozkład terapii kolejnej linii po DUR+OLA+CAR/PAC oraz 

PEM+CAR/PAC przyjęto taki sam, jak po DOS+CAR/PAC, ze względu na brak innych danych oraz 

biorąc pod uwagę, że schematy te, podobnie jak DOS, stanowią immunoterapię. 

           

              

    , w przypadku uwzględnienia umowy podziału ryzyka koszt 

uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jego jakość znajduje się poniżej obowiązującego 

w Polsce progu opłacalności. Wyniki wskazują zatem na opłacalność interwencji ocenianej. 
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Przeprowadzona analiza minimalizacji kosztów wykazała, że terapia DOS + CAR/PAC generuje 

niższe koszty niż terapia PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC. 

Wychodząc naprzeciw oczekiwaniom płatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny proponuje 

zawarcie umowy dzielenia ryzyka, która ma na celu istotne zmniejszenie wydatków publicznych 

ponoszonych w związku z terapią preparatem Jemperli®. Podjęcie pozytywnej decyzji o finansowaniu 

dostarlimabu pozwoliłoby na zwiększenie spektrum terapeutycznego pacjentkom z rakiem 

endometrium bez zaburzeń w systemie genów naprawczych oraz ze stabilnością mikrosatelitarną w 

Polsce. 
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Aneks B. Koszty jednostkowe leków 

Na potrzeby niniejszej analizy konieczne było oszacowania kosztów jednostkowych następujących 

substancji czynnych: 

 pembrolizumab, 

 durwalumab,  

 olaparyb, 

 karboplatyna, 

 paklitaksel, 

 doksorubicyna, 

 goserelina, 

 octan megestrolu, 

 tamoksyfen, 

 deksametazon 

Pembrolizumab, durwalumab oraz olaparyb finansowane są w ramach programu lekowego. 

Karboplatyna, paklitaksel, doksorubicyna finansowane są w ramach katalogu chemioterapii, a 

goserelina, octan megestrolu oraz tamoksyfen – w ramach wykazu otwartego. Koszt deksametazonu 

przyjęto zgodnie z wyceną w ramach katalogu chemioterapii.  

Koszt powyższych leków określono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 września 

2025 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 

żywieniowego oraz wyrobów medycznych na 1 października 2025 r. [33]. Uwzględniono również dane 

refundacyjne NFZ dostępne za pośrednictwem portalu IkarPro [64], dane z przetargów raportowanych 

na stronie IkarPro [64] oraz dane z komunikatu dotyczącego średniego 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 poniższych tabelach. 

W przypadku substancji finansowanych w ramach wykazu otwartego zachodzi współpłacenie 

pacjentek za lek. Równocześnie rozważane leki znajdują się na liście o bezpłatnej odpłatności dla 

pacjentów powyżej 65. roku życia. Średni wiek pacjentek, które rozpoczynają leczenie raka 

endometrium w pierwszej linii wynosi 64,1 lat (por. rozdz. 3.1). Dla uproszenia obliczeń założono, że w 

kolejnej linii leczenia wszystkie pacjentki będą spełniały kryteria odpłatności „65+”, a całość kosztów 

związanych z hormonoterapią będzie ponosił płatnik publiczny. Tym samym wyznaczony koszt 

poszczególnych substancji czynnych dla perspektywy NFZ + pacjent będzie tożsamy z perspektywą 

płatnika publicznego. 

Poniżej zestawiono koszty jednostkowe leków wyznaczone na podstawie Obwieszczenia Ministra 

Zdrowia z dnia 17 września 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych 
































