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Streszczenie

A cCel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pftatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych w Polsce produktu leczniczego Jemperli® (dostarlimab) w skojarzeniu z karboplatyng (CAR, ang.
carboplatin) i paklitakselem (PAC, ang. paclitaxel) u dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium bez zaburzen w systemie gendéw naprawczych (pMMR, ang. proficient
mismatch repair), ze stabilnoscig mikrosatelitarng (MSS, ang. microsatellite stable), bedgcych kandydatkami do
terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii neoadjuwantowej lub
adjuwantowej, u ktérych doszto do progresji choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii
(CTH, ang. chemotherapy).

R Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw
przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 lipca 2026
roku. W analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Jemperli®
bedzie on finansowany w ramach programu lekowego (PL) B.148 ,Leczenie chorych na raka endometrium

(ICD-10: C54)” o zapisach zgodnych z uzgodnionym programem lekowym.

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

endometrium o dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem miesaka endometrialnego:

e po leczeniu operacyjnym w stopniu IlI-IV, lub

o niekwalifikujacy sie do leczenia operacyjnego w stopniu IlI-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 zaburzen w systemie gendéw naprawczych (pPMMR) oraz ze stabilnoscig mikrosatelitarng (MSS), spetniajace

kryteria wigczenia do programu lekowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane statystyczne, odnalezione dane literaturowe oraz

wyniki badania ankietowego |IEEEEE—_——
[

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekow (w tym koszty DOS), koszty podania
lekoéw, koszty monitorowania terapii, koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia, koszty monitorowania po

progresji, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszty opieki terminalnej.
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BIA Dostarlimab (Jemperli) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem u dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS

W scenariuszu istniejacym zatozono, ze produkt Jemperli® nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych
w analizowanym wskazaniu. Udziaty interwencji stosowanych aktualnie u pacjentéw z populacji docelowej oraz
prognoze udziatéw w przypadku finansowania dostarlimabu ze srodkéw publicznych przeprowadzono w oparciu o
opinie polskich ekspertéw klinicznych oraz analize udziatow immunoterapii oraz terapii celowanych w innych
wskazaniach onkologicznych.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami
w scenariuszu nowym i istniejgcym. Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne obliczono
przy uwzglednieniu proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzglednienia.

R Wyniki

Prognozowane oszczednosci ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem dostarlimabu w populacji
docelowej, w przypadku uwzglednienia proponowanej umowy podziatu ryzyka dla preparatu Jemperli®, wyniosg

R Wnioski koricowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania dostarlimabu spowoduje spadek wydatkéw ptatnika
publicznego w populacji docelowej. Nalezy zauwazy¢, ze pozytywna decyzja o refundacji terapii dostarlimabem
we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy liczbe dostepnych opcji terapeutycznych, dajac pacjentkom szanse
poprawy rokowania. 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®.
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1.1.

1.2.

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

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentek w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w Polsce produktu leczniczego Jemperli® (dostarlimab) w
skojarzeniu z karboplatyng (CAR, ang. carboplatin) i paklitakselem (PAC, ang. paclitaxel) u dorostych
pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium bez zaburzen w
systemie genoéw naprawczych (pMMR, ang. proficient mismatch repair), ze stabilnoscig
mikrosatelitarng (MSS, ang. microsatellite stable), bedacych kandydatkami do terapii systemowej, {j.
pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo Ilub pacjentek po terapii neoadjuwantowej lub
adjuwantowej, u ktérych doszto do progresji choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakonczenia
chemioterapii (CTH, ang. chemotherapy).

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika 2025 r. [2] aktualnie w Polsce w leczeniu raka endometrium
finansowane ze srodkéw publicznych sa:

e chemioterapia (CTH),

e hormonoterapia,

e zabiegi chirurgiczne,

¢ radioterapia (w tym brachyterapia),

e immunoterapia.

U pacjentek spetniajgcych kryteria wiaczenia do programu lekowego B.148. ,Leczenie chorych na

raka endometrium (ICD-10: C54)” finansowane sg nastepujace schematy terapeutyczne I linii:
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1.4.

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

Aktualnie refundowane opakowanie tego leku (preparat Jemperli®, roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.
10 ml) ujete jest w ramach wykazu lekéw refundowanych w grupie 1280.0, Dostarlimab, i wyznacza

limit finansowania w tej grupie na poziomie ceny hurtowej brutto tego opakowania [2].

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

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

Zatozenia analizy

Analiza wplywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) zostata przeprowadzona w 2-letnim
horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze poczawszy od 1 lipca 2026 roku rozpocznie sie refundacja
produktu Jemperli® stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w ramach
uzgodnionego programu lekowego (PL) [11] w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS, bedacych kandydatkami do
terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo Ilub pacjentek po terapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszio do progresji choroby po co najmniej

6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii.

Arkusz kalkulacyjny opracowany na potrzeby obliczen analizy wptywu na budzet zostat dotgczony do

pliku obliczeniowego modelu ekonomicznego.

W ramach BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw (w przypadku wspotptacenia za
leki), jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania stanu aktualnego (scenariusz istniejgcy) oraz
wydatki, ktére zostang poniesione przez ptatnika publicznego w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla ocenianej interwencji (scenariusz nowy). Przedstawiono ponadto wydatki
inkrementalne, tj. roznice w wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym. Dodatnie wydatki
inkrementalne oznaczajg wzrost kosztéw ponoszonych przez pfatnika, a ujemne oznaczajg

oszczedno$ci ptatnika publicznego.

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

e po leczeniu operacyjnym w stopniu llI-1V z chorobg resztkowa, 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
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e po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszio do progresji choroby po co

najmniej 6 miesigcach od zakonczenia CTH,

bez zaburzen w systemie genéw naprawczych (pMMR) oraz ze stabilnoscig mikrosatelitarng (MSS),
spetniajgce kryteria wtgczenia do programu lekowego. Liczebnos$¢ populaciji docelowej wyznaczono w
oparciu o dane statystyczne, dane literaturowe oraz badanie ankietowe _

_____________________________________________[g

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat Jemperli® nie bedzie finansowany ze $rodkéw
publicznych w leczeniu | linii raka endometrium z pMMR/MSS w Polsce zgodnie ze stanem aktualnym,
a pacjentki bedg stosowaé: durwalumab w skojarzeniu z CAR/PAC (a nastepnie w terapii
podtrzymujgcej wraz z olaparybem (DUR + OLA + CAR/PAC)) lub pembrolizumab w schemacie
ztozonym z CAR/PAC (PEM + CAR/PAC). Ze wzgledu znikomy odsetek pacjentek, ktére wedtug opinii
ekspertow bedg stosowac leczenie inne niz immunoterapia w przypadku dostepu pacjentek do
nowoczesnych terapii, w analizie zatozono brak stosowania CAR/PAC [3]. W scenariuszu nowym
zatozono, ze preparat Jemperli® w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem bedzie finansowany w
populacji docelowej wramach uzgodnionego PL. Udzialy interwencji stosowanych aktualnie u
pacjentow z populacji docelowej oraz prognoze udziatéw w przypadku finansowania dostarlimabu ze
srodkéw publicznych przeprowadzono w oparciu o opinie polskich ekspertdw klinicznych oraz analize
udziatdéw immunoterapii oraz terapii celowanych w innych wskazaniach onkologicznych (por. rozdz.
2.6).

Zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej [12] uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty
lekow (w tym koszty DOS), koszty podania lekéw, koszty monitorowania do progresji choroby (w tym
koszty monitorowania terapii i koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia), koszty monitorowania
po progresiji, koszty kolejnych linii leczenia, koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych oraz koszty opieki

terminalnej (por. rozdz. 2.7).

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

w danym roku rozpowszechnieniem.

Wydatki poniesione przez ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej oszacowano
z wykorzystaniem s$rednich kosztow leczenia w kolejnych 7-dniowych cyklach od rozpoczecia
stosowania DOS + CAR/PAC, DUR + OLA + CAR/PAC oraz PEM + CAR/PAC przypadajgcych na
pacjentke z populacji docelowej z podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe zaczerpniete z
analizy ekonomicznej [12], przewidywanej liczebnosci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia

terapii w scenariuszu istniejgcym i nowym.

W ponizszej tabeli (Tabela 6) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
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Metodyka | dane zrodtowe

Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Jemperli® stosowanego w schemacie skojarzonym
z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS, bedacych kandydatkami do terapii systemowej,
ti. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii neoadjuwantowej lub
adjuwantowej, u ktorych doszto do progresji choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakonczenia
chemioterapii.

Na podstawie odnalezionych zrédet danych przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji

docelowej w kolejnych 2 latach, poczawszy od 1. lipca 2026 roku.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie DOS + CAR/PAC oraz

pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowe;j.

Cene preparatu Jemperli® uzyskano od Zamawiajgcego. Pozostate srednie koszty w kolejnych
7-dniowych cyklach leczenia w pierwszych dwéch latach od rozpoczecia terapii DOS + CAR/PAC
DUR + OLA + CAR/PAC oraz PEM + CAR/PAC zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [12].

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w okresie od 1 lipca 2026 r. do 30

czerwca 2028 r.:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
ti. w przypadku braku finansowania preparatu Jemperli® ze $rodkoéw publicznych we
whnioskowanej populacji pPMMR/MSS;

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

preparatu Jemperli® ze srodkéw publicznych we wnioskowanej populacji pMMR/MSS.

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

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

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

najwiekszg niepewnoscia.
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Forma analizy

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

umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

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

ekonomicznego.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacijg i ustalenie ceny zbytu netto technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, s$rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [15], analize¢ przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentek, przy uwzglednieniu

wspoiptacenia za leki.

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania ocenianej interwencji (program lekowy), aktualny
sposob finansowania interwencji opcjonalnych (katalog chemioterapii, program lekowy) oraz
pozostatych uwzglednionych w analizie kategorii kosztowych, nie dochodzi do wspoiptacenia za leki
czesciowo przez ptatnika publicznego i czesciowo przez pacjentki — koszty lekdw sg w catosci
refundowane. Zgodnie z wyja$nieniem przedstawionym w ramach analizy ekonomicznej [12], jedynie
leki stosowane w hormonoterapii stosowane w kolejnej linii leczenia i refundowane sg na wykazie
otwartym, jednakze znajdujg sie one na liscie o bezpfatnej odptatnosci dla pacjentéw powyzej 65. roku
zycia, dlatego zatozono, ze catkowity koszt leczenia pokrywa ptatnik publiczny. Z tego wzgledu
przyjeto, ze przedstawione wyniki z perspektywy pfatnika publicznego sg tozsame z wynikami z

perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjentek.

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2—-letnim horyzoncie czasowym obejmujgcym okres od 1 lipca 2026 r. do
30 czerwca 2028 r., przy zatozeniu, ze preparat Jemperli® bedzie finansowany ze $rodkéw
publicznych dla pacjentek z populacji docelowej w ramach PL poczawszy od 1 lipca 2026 roku.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [16] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé

okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia
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nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [10],

pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa

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 zaburzen w systemie genéw naprawczych (pMMR) oraz ze stabilnoscig mikrosatelitarng (MSS),

spetniajgce kryteria wigczenia do programu lekowego.

Ponizej przedstawiono szczegoétowe kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego [11] dla

rozwazanej populacji docelowej:

Ogodlne kryteria kwalifikacji:

1.

2.

stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;
wiek 18 lat i powyzej;

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

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

zastosowanych terapii;
nieobecnos¢ innych nowotwordéw niekontrolowanych leczeniem;

nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wylgczeniem cukrzycy typu 1,

niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych

umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

brak przeciwskazanh do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL);

nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub stanéw klinicznych  stanowigcych

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

11.wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione fgcznie.

Szczegobtowe kryteria kwalifikacji do terapii dostarlimabem w skojarzeniu z karboplatyng i

paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujacej dostarlimabem w monoterapii:

1. potwierdzony histologicznie pierwotnie zaawansowany (wg FIGO 2009) lub nawrotowy rak
endometrium o dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem miesaka endometrialnego (w
przypadku postaci mieszanych co najmniej 10% komorek muszg stanowi¢ miesakoraki, raki
jasnokomoérkowe lub surowicze):

a. po leczeniu operacyjnym w stopniu llI-IV:
o w stopniu IlIA, lIB lub I1IC1 z obecnoscig choroby resztkowej,
e w stopniu IlIC2 lub IV bez wzgledu na obecnos¢ choroby resztkowej,
e w stopniu llIC1 w przypadkach migesakorakéw, postaci jasnokomérkowych, surowiczych i

mieszanych bez wzgledu na obecnos¢ choroby resztkowej,

lub

b. niekwalifikujgcy sie do leczenia operacyjnego w stopniu -1V,

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

nieleczonych chemioterapia,

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

najmniej 6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii.

2. prawidtowa naprawa nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw (ang. proficient mismatch repair,
pMMR) oraz stabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite stable, MSS), potwierdzona za pomocg

zwalidowanego testu.

Powyzsza definicja populacji stanowi dopetnienie populacji pacjentek z pierwotnie zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium bedgcych kandydatkami do terapii systemowej, tj. pacjentek
nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u
ktérych doszto do progresji choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii z
dMMR/MSI-H, w ramach ktérej DOS+CAR/PAC jest finansowany od 1 kwietnia 2025 roku [2].

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej korzystano z nastepujgcych zrédet danych:
e danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [4],
e Map Potrzeb Zdrowotnych [5, 17],
e danych Narodowego Funduszu Zdrowotnego (NFZ) [13, 18],

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 21



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

e badan epidemiologicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania literatury
(rozdz. A.3),

- |
N (r0zdz. A.4).

2.5.1. Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem endometrium

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

e Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN) [4],

e Map Potrzeb Zdrowotnych [5, 17],

e dane Narodowego Funduszu Zdrowotnego (NFZ) [18].

KRAJOWY REJESTR NOWOTWOROW

Na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) okreslono liczbe nowo
zdiagnozowanych pacjentek z rozpoznaniem raka endometrium (ICD-10: C54) w latach 1999-2023
[4]. Z uwagi na sposéb prezentowania danych, w obliczeniach, liczbe nowych zachorowan na raka
endometrium wsrod dorostych pacjentek okreslono na podstawie danych dotyczacych liczby nowych
zachorowan dla pacjentek w wieku 15 lat i powyzej. Przyjecie takiego ograniczenia wiekowego nie ma
istotnego wplywu na wyniki przeprowadzonych oszacowan, biorgc pod uwage, ze wedtug danych
KRN rak endometrium wsréd oséb w wieku 15-19 lat rozpoznano jedynie u 9 pacjentek w catym
okresie 1999-2023 [4].

Rok 2020 charakteryzowat sie spadkiem zapadalnosci, jednakze najprawdopodobniej wynikato to w
duzej mierze z panujgcej wowczas pandemii COVID-19 — rzadsze korzystanie przez pacjentéw z
ustug medycznych przektadato sie na nizszg rozpoznawalno$s¢ nowotworéow. W latach 2021-2022
liczba pacjentek z rozpoznaniem ICD-10 C54 ponownie wzrosta, jednak nie powrdcita jeszcze do
poziomu sprzed pandemii COVID-19. W roku 2023 poziom zachorowan wydaje sie powrdci¢ do stanu
sprzed 2020 roku. Na podstawie dostepnych danych za lata 1999-2023 dokonano prognozy liniowej
liczby nowych pacjentek z rakiem endometrium na lata 2024-2028. Przy szacowaniu prognozy
pominieto dane z lat 2020-2022 ze wzgledu na zanizong wartos¢ wywotang najprawdopodobniej
pandemig COVID-19 (Wykres 1, Tabela 7).
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naliczane jako koszt jednorazowy w momencie wystgpienia progresji choroby u pacjentki. Zawierajg

w sobie koszty lekow, koszty podania oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Ze wzgledu na dozywotni horyzont analizy ekonomicznej [12] uproszczone podejscie polegajgce na
jednorazowym naliczeniu catkowitych kosztéw kolejnych linii nie ma istotnego wptywu na wyniki tej
analizy, jednakze w przypadku wyznaczania wynikow BIA w 2-letnim horyzoncie czasowym taka
metodyka moze zaburzal rzeczywiste wydatki ptatnika publicznego. W przypadku chemioterapii
i hormonoterapii stosowanej w kolejnej linii leczenie trwa 2-3 miesigce [12], dlatego przy naliczaniu
kosztéw kolejnej linii w ramach BIA zachowano metodyke jednorazowego naliczenia kosztéw z analizy
ekonomicznej (w tabeli ponizej przedstawiono $rednie catkowite jednorazowe koszty obejmujgcy te
terapie oraz koszty radioterapii przy uwzglednieniu czestosci ich stosowania w danym ramieniu

zaczerpniete z modelu ekonomicznego).

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

nastepujgce warianty analizy wrazliwosci:

.dla wzglednej intensywnosci dawki (w analizie podstawowej uwzgledniono wzgledng intensywnosc¢
dawki (RDI) dla DOS, DUR i PEM rowna [ EGNGNEEEEEE
o wariant RDI1 — brak uwzglednienia RDI w kosztach lekoéw, tj. przyjecie wartosci RDI dla DOS,
DUR oraz PEM na poziomie 100%;

o dla rozktadu terapii kolejnej linii leczenia (w analizie podstawowej okreslony na podstawie badania
RUBY):
L

I

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

o wariant AE1 - uwzglednienie wynikébw symulacji uzyskanych dla ustawien modelu
ekonomicznego, ktére generuja najmniejsze inkrementalne koszty leczenia pacjentek
z populacji docelowej dla poréwnania DOS + CAR/PAC vs CAR/PAC w horyzoncie 2-letnim
(scenariusz PFS_Distr analizy ekonomicznej — w ktérym przezycie wolne od progresji choroby
modelowano przy uwzglednieniu krzywej Kaplana-Meiera do mediany okresu modelowania,
nastepnie przy uwzglednieniu rozktadu log-normalnego),

o wariant AE2 - uwzglednienie wynikébw symulacji uzyskanych dla ustawien modelu
ekonomicznego, ktére generujg najwieksze inkrementalne koszty leczenia pacjentek z populaciji
docelowej dla poréwnania DOS + CAR/PAC vs CAR/PAC w horyzoncie 2-letnim (scenariusz
TTD_NoKM analizy ekonomicznej - w ktdorym czas trwania leczenia modelowano przy

uwzglednieniu krzywej parametrycznej (Weibulla) przez caty czas modelowania).
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CAR/PAC oraz PEM + CAR/PAC w oparciu o [ EEEEEEEEE

analize udziatéw immunoterapii oraz terapii celowanych w innych wskazaniach onkologicznych,
w scenariuszu nowym zatozono czesciowe zastepowanie terapii DUR + OLA + CAR/PAC oraz
PEM + CAR/PAC przez schemat DOS + CAR/PAC,

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

zaczerpnieto z modelu ekonomicznego niezdyskontowane wektory kosztowe okreslajgce
srednie koszty leczenia w kolejnych 7-dniowych cyklach od rozpoczecia stosowania
DOS + CAR/PAC i interwencji opcjonalnych przypadajgcych na pacjentke z populaciji docelowej
z podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe. Koszty te uwzgledniajg odpowiednie odsetki
okreslajgce wypadanie pacjentek z terapii, progresje, czas do kolejnej linii leczenia oraz zgony,

wydatki w populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem wektorow kosztowych
oraz opisanych powyzej liczb pacjentek kwalifikowanych do leczenia odpowiednio
DOS + CAR/PAC, CAR/PAC, DUR + OLA + CAR/PAC oraz PEM + CAR/PAC w kolejnych

tygodniach horyzontu czasowego analizy.

2.9. Analiza wrazliwosci

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

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

analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametréw:

parametry populacyjne:

o rozkiad stopnia zaawansowania nowotworu weditug FIGO,

o nawro6t choroby w stadium FIGO I-l1,

o czestos¢ przeprowadzania badan diagnostycznych okreslajgcych status dMMR/MSI-H lub
pMMR/MSS,

o czestos¢ wystepowania pMMR/MSS,

o kwalifikacja do | linii leczenia systemowego,

parametry dotyczgce udziatéw lekdw:

o relacja udziatow PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC,

o rozpowszechnienie DOS w scenariuszu nowym,

pozostate parametry:

o uwzglednienia RDI,

o rozkiad terapii stosowanych w kolejnej linii,

o danych o efektywnosci z analizy ekonomicznej generujacych najmniejsze/najwieksze

inkrementalne koszty leczenia pacjentek z populacji docelowej w horyzoncie 2-letnim.
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W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac warto$¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

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

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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populacji docelowej, w przypadku uwzglednienia proponowanej umowy podziatu ryzyka

WNIOSKI KONCOWE

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania dostarlimabu spowoduje spadek wydatkéw
pfatnika publicznego w populacji docelowej. Nalezy zauwazyé, ze pozytywna decyzja o refundacji
terapii dostarlimabem we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy liczbe dostepnych opciji
terapeutycznych, dajgc pacjentkom szanse poprawy rokowania. Wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom

pfatnika publicznego Podmiot Odpowiedzialny proponuje zawarcie umowy dzielenia ryzyka, ktéra ma
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na celu istotne zmniejszenie wydatkéw publicznych ponoszonych w zwigzku z terapig preparatem

Jemperli®.
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Ograniczenia

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

réwniez niniejszej analizy.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz przeprowadzono

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

(w przypadku braku danych poiskich), | ENEEEEEEEE
_. Niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem liczebnosci populacji

docelowej przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

Odsetek pacjentek z populacji docelowej, u ktérych zostang przeprowadzone badania
diagnostyczne okreslajgce status dAMMR/MSI-H lub pMMR/MSS, zostat wyznaczony na podstawie
I oo poziomu  wykonywania  badan
molekularnych u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika. W rzeczywistosci odsetek pacjentek
testowanych moze by¢é odmienny od prognozowanego, dlatego przeprowadzono analize

wrazliwosci w tym zakresie.

Dane odnosnie udziatow lekéw stosowanych w stanie aktualnym oraz prognoze udziatéw

poszczegolnych lekow stosowanych w scenariuszu nowym okre$lono biorgc pod uwage m.in.

|
|
. Nie odnaleziono danych

literaturowych oraz sprawozdawczych NFZ pozwalajgcych na okreslenie omawianych wartos$ci.

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

na wyniki analizy.
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/. Dyskusja

Celem analizy wplywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NF2) i pacjentek w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
dostarlimabu (DOS, produkt leczniczy Jemperli®) stosowanego w schemacie skojarzonym
z karboplatyng (CAR) i paklitakselem (PAC) u dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium bez zaburzen w systemie gendéw naprawczych (pMMR), ze
stabilnoscig mikrosatelitarng (MSS), bedacych kandydatkami do terapii systemowej, tj. pacjentek
nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u
ktérych doszto do progresji choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii (CTH,

ang. chemotherapy).

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o dane z bazy KRN [4], skorygowane o dane z
Map Potrzeb Zdrowotnych [5], dane literaturowe oraz dane z badania ankietowego. Dane uzyskane z
przeprowadzonego wsrdd polskich ekspertéw badania ankietowego kazdorazowo zestawiano z
wynikami przedstawionymi w zidentyfikowanych w ramach systematycznego przeszukania zrédtach

danych epidemiologicznych.

W analizie podstawowej liczebnosé populacji docelowej wyznaczono, wychodzgc od liczby nowych
zachorowan na raka endometrium, okreslonej na podstawie prognozy opartej na danych z bazy KRN
[4], skorygowanych o dane z Map Potrzeb Zdrowotnych, prezentowanych na stronie BASIW [5].
Liczby zachorowan na raka endometrium otrzymane na podstawie tych danych ekstrapolowano na

horyzont czasowy analizy, a nastepnie natozono na nie odpowiednie odsetki okreslajgce kolejne

kryteria populacji docelowe;j.

I v celu okreslenia poziomu testowania pacjentek z

rakiem endometrium w kierunku oceny statusu dMMR/MSI-H lub pMMR/MSS wynikajacej z refundacji

dostarlimabu w leczeniu raka endometrium

oraz pomocniczo dane dotyczgce zblizonej jednostki chorobowej —

raka jajnika.

I Z kolei odsetek pacjentek, u ktorych zostang
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przeprowadzone badania diagnostyczne okreslajgce status dMMR/MSI-H lub pMMR/MSS w | roku

analizy okreslono na podstawie obserwowanego poziomu testowania genetycznego w

zaawansowanym raku jajnika — w latach 2021-2022 sie ustabilizowat || NGcINEINIIGINGEG

_ Przyjety wzrost poziomu testowania w raku endometrium jest

dodatkowo poparte obserwowanym znaczgcym wzrostem liczby badan molekularnych wykonywanych
w innych nowotworach [13] - jest to zatem dziedzina ciggle rozwijajaca sie i nalezy oczekiwaé, ze
czestos¢ wykonywania badah genetycznych w Polsce bedzie sie zwieksza¢é w kolejnych latach.
Zatozono, ze rozpoczecie finansowania DOS + CAR/PAC u pacjentek z pMMR/MSS nie wptynie
dodatkowo na czestos¢ wykonywania testow genetycznych, a potencjalny wzrost poziomu testowania
bedzie pochodng wprowadzenia refundacji DOS w roku 2023 i rozszerzenia refundacji w roku 2025.
Biorgc pod uwage wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci nalezy podkreslic, iz poziom
testowania w kierunku mutacji dAMMR/MSI-H to jeden z parametréw analizy majgcych najwiekszy

wptyw na uzyskiwane wyniki.

Odsetek pacjentek z pMMR/MSS przyjeto na podstawie przeglgdu systematycznego Lorenzi 2020 [6],
w ramach ktérego na podstawie analizy wartosci z kilkudziesieciu publikacji okreslono czestosé
wystepowania MSI-H oraz dMMR (oba parametry niezaleznie) wsrdd pacjentek z rakiem endometrium
wraz z przedziatami ufnosci (95% CI). Na podstawie danych raportowanych w publikacji Lorenzi 2020

wyznaczono odsetki pacjentek z pMMR/MSS jako dopetnienie odsetkéw pacjentek z AMMR/MSI-H.

I Nalezy réwnoczesnie zwrdcié uwage, ze w ramach

wariantu N3 analizy wrazliwosci testowano uwzglednienie odsetka pacjentek z nawrotem w stadium I-
Il na podstawie danych z badania Michalak 2020 [23]. Odsetki okreslajace czesto$é wystepowania
nawrotéw wynikajgce z tego badania sg zdecydowanie wyzsze niz wskazane w pozostatych zroédtach
danych _ Uznano je zatem za niereprezentatywne
wartosci skrajne. Nalezy podkresli¢, ze analiza wrazliwosci ma na celu testowanie wariantow
skrajnych, ktére jednakowoz w swej istocie powinny by¢ scenariuszami wiarygodnymi i
prawdopodobnymi. Przeprowadzanie analizy wrazliwosci N3 ma jedynie charakter informacyjny i nie

nalezy wynikow dla tego wariantu traktowac jako scenariusza mozliwego do zaistnienia.

Zgodnie z projektem programu lekowego kryterium kwalifikacji do leczenia dostarlimabem jest

zidentyfikowana obecno$¢ uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (dMMR)
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lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H), albo brak tych zaburzen, tj. prawidtowa naprawa
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (pMMR) oraz stabilnos¢ mikrosatelitarna (MSS),
potwierdzone za pomoca zwalidowanego testu [11]. Udzialy interwencji stosowanych aktualnie u
pacjentdow z populacji docelowej oraz prognoze udziatéw w przypadku finansowania dostarlimabu ze
srodkow publicznych przeprowadzono [ G o - onalize
udziatéw immunoterapii oraz terapii celowanych w innych wskazaniach onkologicznych — raku jajnika
PL B.50) oraz czerniaku (PL B.59).

—

Zgodnie z metodyka analizy ekonomicznej [12] uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty
lekéw (w tym koszty DOS), koszty podania lekdw, koszty monitorowania do progresji choroby (w tym
koszty monitorowania terapii i koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia), koszty monitorowania
po progresiji, koszty kolejnych linii leczenia, koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych oraz koszty opieki

terminalnej. W celu naliczenia ich pacjentkom rozpoczynajgcym leczenie w kolejnych cyklach BIA,

okreslajgce wypadanie pacjentek z terapii, progresje, czas do kolejnej linii leczenia oraz zgony.

W modelu ekonomicznym [12] s$rednie catkowite koszty kolejnej linii dla kazdego ramienia

—

wyznaczone na podstawie czestosci stosowania poszczegdlnych schematéw w ramach kolejne;j linii,

dlugosci czasu trwania kazdej terapii, przyjetego dawkowania oraz kosztéw jednostkowych) sag
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naliczane jako koszt jednorazowy w momencie wystgpienia progresji choroby u pacjentki. Zawierajg
w sobie koszty lekow, koszty podania oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych. Ze wzgledu na
dozywotni horyzont analizy ekonomicznej [12] uproszczone podejscie polegajgce na jednorazowym
naliczeniu catkowitych kosztow kolejnych linii nie ma istotnego wptywu na wyniki tejze analizy,
jednakze w przypadku wyznaczania wynikéw BIA w 2-letnim horyzoncie czasowym taka metodyka
moze zaburzaé rzeczywiste wydatki ptatnika publicznego. W przypadku chemioterapii i hormonoterapii
stosowanej w kolejnej linii leczenie trwa 2-3 miesigce [12], dlatego przy naliczaniu ich kosztow w

ramach BIA zachowano metodyke jednorazowego naliczenia kosztéw z analizy ekonomicznej.

Terapia dostarlimabem stosowanym w schemacie skojarzonym z karboplatyng i paklitakselem stanowi
skuteczng opcje leczenia skierowang do pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem endometrium z pMMR/MSS, nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszio do progresji choroby po co najmniej
6 miesigcach od zakonhczenia chemioterapii. Nalezy zauwazy¢, ze pozytywna decyzja o refundaciji
terapii dostarlimabem we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy liczbe dostepnych opciji
terapeutycznych, dajgc pacjentkom szanse poprawy rokowania, a jednoczesnie spowoduje spadek
wydatkéw ptatnika publicznego w populacji docelowej. Wychodzgc 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®.
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