I. Uwagi do catosci analiz:

1. Uprzejmie prosze o uwzglednienie w analizach wszystkich zapiséw dotyczgcych produktu
leczniczego Jemperli pochodzgcych z uzgodnionej wersji projektu programu lekowego B.148. ,L eczenie
chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” zatgczonej do zlecenia Ministra Zdrowia.

Odp.: Analizy zostaty uzupetnione zgodnie z uzgodniong wersjg projektu programu lekowego.

II. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

2. Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie
najszerszego spektrum technologii, ktére mogg by¢ zastosowane w danym stanie klinicznym. Wedtug
uzgodnionej tresci programu lekowego B.148, w ramach terapii u pacjentéw z brakiem zaburzen
niestabilnosci, tj. z prawidtowg naprawg nieprawidfowo sparowanych nukleotydéw (pMRR) lub
stabilnoscig mikrosatelitarng (MSS), potwierdzong za pomocg zwalidowanego testu, finansowany jest
durwalumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujgcej z
olaparybem lub pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w terapii
podtrzymujgcej pembrolizumabem w monoterapii. Ponadto, w przypadku udokumentowanego braku
mozliwo$ci oznaczenia, dopuszcza sie leczenie pacjentki o nieznanym statusie molekularnym.

Tym samym analizy nalezy uzupetnic o wyzej wymienione technologie w zakresie terapii opcjonalnych.
Prosze o dostosowanie wszystkich analiz tak, aby zachowywaty sp6jno$¢ w zakresie wybranych
komparatorow. Powyzsze wydaje sie niezbedne do przeprowadzenia rzetelnej oceny oraz
wiarygodnego wnioskowania na rzecz wydania rekomendacji Prezesa Agencji, w zakresie zasadnosci
objecia refundacjg produktu leczniczego Jemperli we wnioskowanym wskazaniu.

Odp.: W odpowiedzi na uwage zgloszong w pismie analizy uzupetniono o wskazane komparatory.
Jednoczes$nie nalezy zauwazy¢, ze durwalumab z olaparybem oraz pembrolizumab we wnioskowanym
wskazaniu weszty do refundacji od 1 pazdziernika 2025 r., a wiec po ztozeniu wniosku refundacyjnego.

3. Przeglad systematyczny badan byt aktualny na dzien ztozenia wniosku. Niemniej jednak, biorgc pod
uwage czas jaki uptyngt pomiedzy datg wyszukiwania (lipiec 2025 r.) a datg weryfikacji analiz, zwracam
sie z uprzejmg proshg o aktualizacje przeprowadzanych przegladéw oraz uwzglednienie nowych
dowodow opublikowanych po dacie ztozenia wniosku, np. w ramach analizy problemu decyzyjnego: G-
BA 20257, HAS 20252..

Odp.: W odpowiedzi na uwage zgloszong w piSmie dokonano aktualizacji przeszukan
przeprowadzonych w ramach analiz (APD Rozdz. 3, 4; AKL Rozdz. 3-6, Aneks C1, C2, H; AE
Rozdz. C1, C2, BIA Rozdz. A.3)

[ll. W ramach analizy klinicznej (AKL):

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikoéw uzyskanych w kazdym
Z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do przegladu dla punktéw koricowych, w postaci
tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

o W ramach prezentacji wynikow raportowanych w analizie klinicznej, w odniesieniu do innych
punktéw koncowych niz OS, nie wskazano informacji na temat istotnosci klinicznej oraz

" https://www.g-ba.de/downloads/39-1464-7376/2025-08-07_AM-RL-XII_Dostarlimab_D-1155_EN.pdf
2 https://www.has-sante.frjcms/p_3639405/en/jemperli-dostarlimab-cancer-de-l-endometre

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 1



zakresu wynikéw (wartos¢ MCID), na podstawie ktérych mozna wnioskowac o réwnorzednosci
lub przewadze klinicznej ocenianej interwencji.

Odp.: W dostepnej literaturze nie zidentyfikowano punktéw odciecia okreslajgcych minimalnie
istotng klinicznie réznice, specyficznych dla analizowanej populacji, w odniesieniu do punktow
koncowych innych niz OS. Tam, gdzie byto to mozliwe, analize uzupetniono o informacje dotyczace
takich punktéw odciecia raportowanych dla populacji mozliwie najbardziej zblizonej (Aneks F) lub
wskazano brak dostepnych danych w tym zakresie.

o Dodatkowo, prezentacje wynikow RCT RUBY nalezy uzupetni¢ o wartosci p-value dla HR, .
0,76 (95%ClI: 0,59; 0,98) oraz mediany PFS dla subpopulacji pMMR/MSS, tj. 9,9 mies. (95%CI:
9,0; 13,3) dla DOS+CAR/PAC oraz 7,9 mies. (95%CI: 7,6; 9,8) dla PLC+CAR/PAC.

Odp.: Analize kliniczng uzupetniono o wskazane elementy.

IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

5. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zafozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérejf mowa w ust. 6 pkt 3 (§
5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

e Zgodnie z badaniem RUBY wiek wejscia do modelu przyjeto na poziomie - Powyzsze
zafozenie wymaga weryfikacji i testowania wzgledem Sredniego wieku pacjentek z rakiem
endometrium w Polsce.

Odp.: W odpowiedzi na uwage przeanalizowano polskie publikacje zawierajace dane dotyczace
pacjentek z rakiem endometrium w Polsce odnalezione w ramach przeszukania
epidemiologicznego analizy wptywu na budzet. Dane literaturowe wskazuja, ze sredni wiek i
mediana wieku pacjentek z rakiem endometrium w Polsce wynosi okoto 60 lat. W odpowiedzi na
uwage przetestowano wplyw zmiany poczatkowego wieku pacjentek na wyniki analizy — w
obliczeniach uwzgledniono sredni wiek pacjentek wynoszacy 60 lat na podstawie polskich danych
literaturowych. Zmiana tego parametru

I (Tabela 1).

Publikacja Parametr Wiek [lata] Populacja

Chmytko 2010° Srednia (SD) 60,6 (8,8) Pacjentki w chwili rozpoczecia leczenia

Gottwald 2010* Mediana (zakres) 60,2 (41-82) Pacjentki leczone uzupetniajaca radioterapia i/lub chemioterapia

62 (52-82) Pacjentki z nawrotem po leczeniu w stadium FIGO IA
Michalak 2020° Mediana (zakres) 66 (54-84) Pacjentki z nawrotem po leczeniu w stadium FIGO IB

60 (46-81) Pacjentki z nawrotem po leczeniu w stadium FIGO Il
Bidzinski 2007¢  Srednia (zakres) 61 (38-75) Pacjentki przed rozpoczeciem leczenia, w stadium |

2 Abacjew-Chmytko A. Wieloosrodkowa analiza wynikow leczenia raka bony sluzowej trzonu macicy, Gdanski Uniwersytet
Medyczny, 2010.

4 Gottwald L, Pluta P, Piekarski J, Spych M, Hendzel K, Topczewska-Tylinska K, Nejc D, Bibik R, Korczynski J, Ciatkowska-
Rysz A. (2010) Long-term survival of endometrioid endometrial cancer patients. Arch Med Sci 6(6):937-944

5 Michalak M, Warenczak Florczak Z, Staszewska-Nowak A, Roszak A. (2020) Adjuvant therapy for early endometrial cancer -
who benefits the most from a radiation therapy? Ginekol Pol 91(1):6—12

8 Bidzinski M, Danska-Bidziriska A, Derlatka P, Sobiczewski P, Gmyrek L, Joriska-Gmyrek J, Panek G. (2007) [Recurrence risk
analysis in patients treated for | clinical stage of endometrial cancer]. Ginekol Pol 78(6):471-475
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Publikacja Parametr Wiek [lata] Populacja

Konopka 2007 Mediana (zakres) 60,5 (29-80) Pacjentki, ktore przeszly operacje raka endometrium

o W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem o nasileniu co najmniej
3. stopnia, ktére w badaniu RUBY wystepowaty z czestoscig co najmniej 5% w ramieniu
interwencji ocenianej w populacji ITT. Prosze o wyjasnienie przyczyny braku uwzglednienia
zdarzen o dowolnym nasileniu oraz faktu uwzglednienia zdarzen niepozgdanych w populacji
ITT, a nie w populacji PMMR/MSS.

Odp.: Powszechng praktyka w analizach ekonomicznych oraz analizach wptywu na budzet jest
uwzglednianie zdarzen niepozadanych co najmniej stopnia 3. Zdarzenia niepozadane o nizszym
nasileniu sg nisko kosztowe oraz majg relatywnie niewielki wptyw na jako$¢ zycia pacjentow i jako
takie standardowo nie sg uwzgledniane w modelowaniu w analizach farmakoekonomicznych.
Postepowanie takie przyjeto rowniez w omawianej analizie.

Ze wzgledu na fakt, ze wsréd dostepnych danych z badania RUBY nie odnaleziono danych o
czesto$ci wystepowania zdarzen niepozadanych co najmniej 3. stopnia wséréd pacjentek w
populacji pMMR/MSS, w ramach analizy uwzgledniono czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (TRAE, ang. treatment related adverse
event) okreslone na podstawie danych dla populacji ITT (ang. intention-to-treat) z badania RUBY.
Nalezy zauwazy¢, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych nie powinna zaleze¢ od
statusu pMMR/MSS, a wykorzystanie danych raportowanych dla szerszej populacji pozwolito na
doktadniejsze ujecie bezpieczenstwa terapii poprzez ujecie danych wiekszej liczby pacjentek.

e Uzytecznosc stanu zdrowia przed progresjg i po progresji u pacjentek z rakiem endometrium
pMMR/MSS w modelu wynosita odpowiednio || NN v scenariuszu analizy
podstawowej, ktéry uwzgledniat wartosci z badania RUBY, z uwzglednieniem norm polskich.
Jednoczesnie, biorgc pod uwage, ze wartos¢ uzytecznosci w populacji ogélnej Polski w
zaleznosci od wieku oszacowana w Golicki 20218 dla przedziatu 65-74 lat wynosi 0,845,
wartosci uwzglednione w wariancie podstawowym wydajg sie zawyzone. Powyzsze wymaga
korekty i/lub uzasadnienia.

Odp.: W odpowiedzi na uwage wprowadzono ograniczenie dotyczace warto$ci uzytecznosci w
taki sposob, aby warto$¢ w stanie ,bez progresji” i ,po progresji” nie przekraczata wartosci
uzytecznosci kobiet w populacji ogélnej. Ograniczenie to ma wptyw jedynie na stan ,bez
progresji’, poniewaz warto$¢ uzytecznosSci po progresji uwzgledniona w analizie nie
przekraczata warto$ci uzytecznosci populacji ogélnej — uzytecznosé stanu zdrowia przed
progresjg i po progresji u pacjentek z rakiem endometrium pMMR/MSS w modelu wynosita
odpowiednio [ natomiast wartosé uzytecznosci w populacji ogéinej Polski dla wieku

poczatkowego |

- 000000000n0n0n0n0n0n0n0n0n0n0n0nnnnnnnnnnnnnnnnnoonooooo00O]
000000000
I (Tabela 1).

Nalezy zaznaczy¢, ze w ztozonej analizie ekonomicznej uwzgledniono skorygowanie wartosci
uzytecznosci o wiek pacjentek. Powodem takiego postepowania jest rosngca wraz z wiekiem
czesto$¢ wystepowania choréb towarzyszacych wplywajacych na jako$¢ zycia. Korekte

7 Konopka B, Janiec-Jankowska A, Czapczak D, Paszko Z, Bidzinski M, Olszewski W, Goluda C. (2007) Molecular genetic
defects in endometrial carcinomas: microsatellite instability, PTEN and beta-catenin (CTNNB1) genes mutations. J Cancer Res
Clin Oncol 133(6):361-371

& Golicki D. (2021) General population reference values for the EQ-5D-5L index in Poland: estimations using a Polish directly
measured value set. Pol Arch Intern Med 131(5):484-486.
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uzytecznosci zalezng od aktualnego wieku pacjentki uwzgledniono w sposdb multiplikatywny
dla kazdego stanu zdrowia oraz cyklu modelu. Przyjeto, ze bazowe wartosci uzytecznosci
okreslone w analizie odnoszg sie do pacjentki w momencie wejscia do modelu. W kolejnych
cyklach modelu bazowe uzytecznosci stanéw zdrowia zostaty skorygowane o mnoznik
wyznaczony jako stosunek wartosci uzytecznosci dla kobiety z populacji ogdlnej bedacej w
wieku aktualnym w danym cyklu do wartosci uzytecznosci dla kobiety z populacji ogdlnej w

6. Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym
mowa w ust. 2 pkt 4 (§ 5 ust. 4 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Uzyskane wyniki w badaniu RUBY wskazujg na brak istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy DOS+CAR/PAC a PLC+CAR/PAC w zakresie przezycia catkowitego. Ponadto, uzyskany
wynik w zakresie redukcji ryzyka progresji w poréwnaniu z PLC+CAR/PAC znajduje sie na granicy
istotno$ci statystycznej, tj. HR = 0,76 (95%CI: 0,59; 0,98). Nalezy podkreslic, iz w ramach hipotezy
okreslonej w badaniu RUBY formalnemu testowaniu poddano PFS w kohorcie dAMMR/MSI-H oraz PFS
i OS w populacji ogéinej. Wyniki analiz przeprowadzonych poza okre$lonymi w pierwotnym projekcie
badania nalezy interpretowac z ostroznoscig.

Z uwagi ha niepewno$c¢ uzyskanych wynikdw, brak jest jednoznacznych przestanek do wnioskowania o
przewadze klinicznej. Tym samym nalezy przedstawi¢ dodatkowo analize minimalizacji kosztéw (CMA)
/lub analize kosztow konsekwencji (CCA).

Odp.:

Prawda jest, ze pierwszorzedowe punkty koncowe badania RUBY obejmowaty ocene PFS w populacji
ogolnej (ITT) oraz w podgrupie dMMR/MSI-H, a takze ocene OS w populacji ogdinej badania, w zwigzku
z czym wyniki dotyczgce podgrupy pMMR/MSS majg charakter analiz eksploracyjnych i powinny by¢
interpretowane z nalezytg ostroznoscia.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wyniki uzyskane w populacji ITT w ramach analizy pierwszorzedowych
punktow koncowych badania RUBY, w ktorej okoto 76% pacjentek stanowity chore pMMR/MSS,
potwierdzajg skutecznosé terapii DOS+CAR/PAC w poréwnaniu z PLC+CAR/PAC, wykazujac istotny
zaréwno statystycznie, jak i klinicznie wptyw na wydtuzenie OS (HR = 0,69 [0,54; 0,89]) oraz PFS (HR
=0,64[0,51; 0,80]). Co wazne, populacja ITT odpowiada docelowej populacji jaka miataby zosta¢ objeta
refundacjg w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (zaréwno pacjentki z dAMMR/MSI-H, jak
i PMMR/MSS).

Wyniki w podgrupie pMMR/MSS, cho¢ nie stanowity podstawy testowanej hipotezy, potwierdzajg
powyzszy wniosek. Wykazano bowiem istotny statystycznie wptyw na PFS (HR = 0,76 [0,59; 0,98]) oraz
korzystny kierunek efektu w zakresie OS. Cho¢ réznica w OS w tej podgrupie nie osiggneta formalne;j
istotnosci statystycznej, co prawdopodobnie jest wynikiem braku wystarczajgcej sity statystyczne;j,
obserwowany trend wskazuje na korzys¢ terapii DOS, a réznica w medianie przezycia catkowitego (34
vs 27 miesiecy) przekracza prog uznawany za istotny klinicznie.

Dla poréwnania, w przypadku analizowanych komparatorow (DUR+OLA+CAR/PAC oraz
PEM+CAR/PAC) nie wykazano istotnego statystycznie wptywu na OS wzgledem PLC ani w podgrupie
pMMR/MSS, ani w szerszej populacji niezaleznie od statusu MMR/MSI.

W zwigzku z powyzszym nie jest zasadne stwierdzenie, ze w populacji P MMR/MSS brak jest przestanek
do wnioskowania o przewadze klinicznej terapii DOS+CAR/PAC. Tym samym niezasadne jest
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przedstawienie dodatkowo analizy minimalizacji kosztow (CMA) i/lub analizy kosztéw-konsekwencji
(CCA).

Analize kliniczng uzupetniono o pogtebiony komentarz dotyczacy znaczenia wskazanej powyzej kwestii
dla interpretacji wynikow skuteczno$ci terapii (AKL Rozdz. 8-10, Aneks A1).

7. Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowarn, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, uzyskanych przy
zafozeniu wartos$ci stanowigcych granice zakreséw zmienno$ci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie podstawowej (§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzgdzenia).

o W analizie podstawowej nie uwzgledniono procesu zanikania efektu terapeutycznego
dostarlimabu dla uwzglednionych krzywych parametrycznych powotujgc sie na dane kliniczne
z badania RUBY. Przyjete zatoZzenia wymagajg testowania w ramach analizy wrazliwosci.

Odp.: Dane kliniczne z badania RUBY potwierdzajg trwate korzysci z leczenia DOS+CAR/PAC dla
kluczowych punktéw kohcowych. Analiza krzywych przezycia dla OS oraz PFS wskazuje na
utrzymywanie sie efektu terapeutycznego w ramieniu DOS w czasie, z widoczng stabilizacjg po
okoto 36 miesigcach dla OS (Rysunek 1) oraz 24 miesigcach obserwacji dla PFS Rysunek 2).
Obserwacja ta moze stanowi¢ przestanke przemawiajgcg za brakiem zanikania efektu
terapeutycznego w dtuzszej perspektywie. W zwigzku z powyzszym w ziozonej analizie
ekonomicznej, podobnie jak w modelu globalnym, nie uwzgledniono zanikania efektu
terapeutycznego DOS w czasie.
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Rysunek 1.
Krzywa przezycia dla OS w populacji pMMR/MSS w badaniu RUBY (zrédto: Powell 2024)

C 1007 Hazard ratio = 0.79 (95% CI 0.60-1.04)
Nominal P = 0.0493°
;\? Dostarlimab arm
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&
c 66.5 (95% Cl 59.2-72.8)
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g
° |
e |
o 40 532 (95% Cl 45.6-60.2) !
> ]
E I
e ! 41.9 (95% C1 34.3-494
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Months since randomization
No. of events

; ; ’ 192 187 182 175 165 156 153 144 140 137 131 125 122 113 105 9 84 67 51 38 20 1 4 1 0
Dostarlimab + carboplatin-paclitaxel " 5 6" 4 21 30 33 41 44 47 53 59 62 71 77 84 88 91 93 95 95 9 96 97 9
; i 184 181 177 169 167 155 146 133 125 115 104 98 93 89 8 81 73 5 41 28 15 7 3 2 0
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Rysunek 2.
Krzywa przezycia dla PFS w populacji pMMR/MSS w badaniu RUBY (zrédto: Mirza 2023)

C pMMR-MSS Population
100—»—1.“

90-] 5 Hazard ratio, 0.76 (95% CI, 0.59-0.98)

Dostarlimab group

28.4 (95% Cl, 21.2-36.0)

N

Placebo group

Progression-free Survival (%)
3
I

i
| 18.8 (95% Cl, 12.8-25.7)
i

T T T T T T T T T T T 1
0 2 B 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Months since Randomization

No. at Risk
Dostarlimabgroup 192 172 153 118 9 74 64 61 56 51 41 33 21 14 13 8 1 0
Placebo group 184 162 146 110 77 60 47 45 37 34 31 25 16 11 10 3 1 1 1 0

No. of Events
Dostarlimab group 0 9 19 45 65 8 92 94 99 103 108 109 112 113 113 114 115 116
Placebo group 0 10 22 53 83 100 112 114 122 124 124 125 128 129 129 130 130 130 130 130

Zgodnie z opublikowanym dokumentem Final draft guidance® autorzy modelu ztozonego do NICE
wskazali, ze zanikanie efektu terapeutycznego jest juz czesciowo ujete w modelowanych danych
OS z badania RUBY. NICE External Assessment Group (EAG) uznato, ze modelowanie OS byto
wlasciwie przeprowadzone oraz zgodzito sie, ze zanikanie efektu terapeutycznego zostato
prawdopodobnie ujete w ekstrapolacji OS. Wykresy PFS pokazaly, ze ryzyko progresji osiagneto
podobny poziom w obu ramionach po okoto 2 latach. Ostatecznie komisja NICE zaakceptowata
podejscie o braku dodatkowego naliczania zanikania efektu terapeutycznego w analizie
podstawowej oraz przyznata, ze zanikanie efektu leczenia mogto zosta¢ w duzej mierze uchwycone
w ramach okresu obserwacji badania RUBY oraz niezaleznych ekstrapolac;ji.

Nalezy podkresli¢, ze podobne podejscie o braku uwzglednienia efektu zanikania leczenia zostato
przyjete w analizach ekonomicznych dla innych lekéw refundowanych w analizowanym wskazaniu

% https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta11503/documents/674
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tj. pembrolizumab'® i durwalumab'' . Nie odnaleziono uwag Agencji w tym zakresie w procesie
oceny wyzej wymienionych interwencji.

o W analizie przyjeto, iz Sredni wiek pacjentek w modelu wynosi - Na tej podstawie
zafoZzono, iz w kolejnej linii leczenia wszystkie pacjentki bedg spetniaty kryteria odpfatnosci
,69+”. Niemniej jednak, w APD podkreslono, ze cho¢ wiekszos¢ diagnoz stawiana jest u kobiet
w Srednim wieku (okofo 60. roku zycia), istotng cze$¢ pacjentek stanowig rowniez kobiety
miodsze, w tym takze ponizej 40. roku zycia. W zwigzku z tym, zasadne wydaje sie przyjecie
alternatywnych wartosSci dot. wieku w ramach analizy wrazliwosci.

Odp.: Kryterium odptatnosé 65+ dotyczy jedynie hormonoterapii stosowanej w kolejnej linii, ktérej
koszt ma znikomy udziat w catkowitych kosztach ptatnika. W odpowiedzi na uwage przetestowano
wplyw kosztu hormonoterapii na wyniki analizy. Przyjecie skrajnego zatozenia, ze NFZ nie ponosi
kosztéw hormonoterapii stosowanej w kolejnej linii leczenia (koszt lekow hormonoterapii = 0 zt), a
cato$¢ kosztéw ponoszona jest przez pacjenta,

e Przeprowadzono analize wrazliwosci, uwzgledniajgc alternatywny horyzont czasowy
wynoszgcy 21 lat. Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla krotszego np. 10-letniego
horyzontu czasowego.

Odp.: Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT horyzont czasowy analizy
~powinien by¢ wystarczajgco dfugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami
ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych,
ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy
powinien by¢ dozywotni’. W analizie uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy, technicznie
odzwierciedlony przez horyzont - biorgc pod uwage Sredni wiek poczatkowy pacjentek z
populacji docelowej - Ze wzgledu na konieczno$é uwzglednienia wszystkich kosztow i
korzysci wynikajacych z zastosowanego leczenia, konieczne jest zastosowanie dozywotniego
horyzontu czasowego. Zatozony horyzont czasowy jest zatem zgodny z charakterem analizowanej
jednostki chorobowej i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach
wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych technologii.

Ze wzgledu na fakt, iz modelowanie efektow zdrowotnych i kosztéw w modelu dozywotnim
zZwigzane jest z koniecznoscig ekstrapolacji wynikéw na dtugi okres, zgodnie z oczekiwaniami
AOTMIT w tym zakresie, w ramach analizy wrazliwo$ci przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy
uwzglednieniu krétszego horyzontu czasowego, ktérego diugosé — 21 lat — wyznaczono w oparciu
o przecietne dalsze trwanie zycia oséb z populacji ogolnej z charakterystyka poczatkowa wzgledem
wieku i ptci jak w populacji docelowej analizy (scenariusz H). Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, ze
w przypadku jednostek chorobowych, w ktérych przebieg leczenia ma wptyw na dtugosé przezycia
pacjentéw, jedynym uzasadnionym horyzontem czasowym jest horyzont dozywotni pacjenta.
Zatozenie o dozywotnim horyzoncie czasowym ztozonej analizy ekonomicznej jest zgodne z
wytycznymi AOTMIT.

10 https://bip.aotm.gov pl/zlecenia-mz-2025/8922-zlecenie-32-2025
" https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2025/8920-zlecenie-31-2025
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Tabela 1.
Wyniki dodatkowych analiz wrazliwosci przeprowadzonych w odpowiedzi na uwagi — analiza kosztow-uzytecznosci dla porownania DOS + CAR/PAC vs CAR/PAC

L
1 1ILD
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V. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

8. Analiza wplywu na budzet nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie, ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3i 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4i 5, w szczegdlnosci
zafozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczania podstawy
limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzgdzenia).

o Wanalizie wptywu na budzet przyjeto, iz refundacja produktu Jemperli w ocenianym wskazaniu
rozpocznie sie 1 stycznia 2026 r. Zatozenie to wydaje sie mafo realne, a biorgc pod uwage
zaleznos¢ od obowigzujgcej daty m.in. w zakresie poziomu testowania, konieczne jest jego
uzasadnienie i/lub korekta.

Odp.: W odpowiedzi na uwage horyzont czasowy analizy wptywu na budzet zostat przesuniety na
okres od 1 lipca 2026 r. do 30 czerwca 2028 r. Zaktualizowano dokument analizy wptywu na budzet
w tym zakresie.

o Szerszego omdéwienia wymaga zafozenie, iz rozpoczecie finansowania DOS+CAR/PAC nie
wptynie dodatkowo na czestos¢ wykonywania testéw genetycznych. Biorgc pod uwage fakt, ze
dostarlimab bytby dostepny dla pacjentek z pMMR/MSS oraz dMMR/MSI-H, zmiany czestosci
wykonywania testéw genetycznych w kierunku mutacji wydajg sie mozliwe.

Odp.: Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom Agenci || N oos<tka pacjentek

testowanych genetycznie (I - -\tualizowano

dokument analizy wptywu na budzet w tym zakresie.

Jednoczes$nie biorgc pod uwage, ze scenariusz istniejacy analizy uwzglednia juz refundacje
pembrolizumabu i durwalumabu we wnioskowanym wskazaniu, nie rozrézniono poziomu
testowania pomiedzy scenariuszem istniejgcym i nowym. Rozpoczecie refundacji dostarlimabem
w sytuacji, gdy dostepne sg juz na rynku 2 leki finansowane u pacjentek z rakiem endometrium z
pMMR/MSS, nie powinno mie¢ wpltywu na odsetek pacjentek testowanych, a zatem omawiany
odsetek nie powinien byé inny niz w scenariuszu istniejgcym.

VI. W ramach wskazania zrédet danych:

9. Analizy nie zawierajg wskazania innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegoélnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

W przedtfozonych analizach wystepujg odwotania do Zrédet, ktérych nie mozna zweryfikowac:

- AKL: Dane dostarczone przez zamawiajgcego.
- AE: Uzytecznosci stanéw zdrowia. Badanie RUBY, polskie normy uzytecznosci;
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Odp.:
Wymienione dokumenty zostaty przekazane w ramach bibliografii do zaktualizowanych analiz.

Uwagi dodatkowe:

Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia wymagan
minimalnych Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, aktualnych cen komparatorow
przyjetych w analizach, aktualnego progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY), a takze aktualizacje analiz
w oparciu o najnowsze sprawozdania NFZ oraz raporty KRN.

W odpowiedzi na uwage analizy zostaty zaktualizowane wzgledem najnowszego Obwieszczenie MZ (z
dnia 17 wrzesnia 2025 r.) w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,

_ aktualnego progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY), analizy zaktualizowano w oparciu o
najnowsze | G -0ty KRN.
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