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I. Uwagi do całości analiz: 

1. Uprzejmie proszę o uwzględnienie w analizach wszystkich zapisów dotyczących produktu 

leczniczego Jemperli pochodzących z uzgodnionej wersji projektu programu lekowego B.148. „Leczenie 

chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” załączonej do zlecenia Ministra Zdrowia. 

Odp.: Analizy zostały uzupełnione zgodnie z uzgodnioną wersją projektu programu lekowego. 

 

II. W ramach aktualności przedstawionej dokumentacji: 

2. Dla prawidłowości przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzględnienie możliwie 

najszerszego spektrum technologii, które mogą być zastosowane w danym stanie klinicznym. Według 

uzgodnionej treści programu lekowego B.148, w ramach terapii u pacjentów z brakiem zaburzeń 

niestabilności, tj. z prawidłową naprawą nieprawidłowo sparowanych nukleotydów (pMRR) lub 

stabilnością mikrosatelitarną (MSS), potwierdzoną za pomocą zwalidowanego testu, finansowany jest 

durwalumab w skojarzeniu z karboplatyną i paklitakselem, a następnie w terapii podtrzymującej z 

olaparybem lub pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyną i paklitakselem, a następnie w terapii 

podtrzymującej pembrolizumabem w monoterapii. Ponadto, w przypadku udokumentowanego braku 

możliwości oznaczenia, dopuszcza się leczenie pacjentki o nieznanym statusie molekularnym. 

Tym samym analizy należy uzupełnić o wyżej wymienione technologie w zakresie terapii opcjonalnych. 

Proszę o dostosowanie wszystkich analiz tak, aby zachowywały spójność w zakresie wybranych 

komparatorów. Powyższe wydaje się niezbędne do przeprowadzenia rzetelnej oceny oraz 

wiarygodnego wnioskowania na rzecz wydania rekomendacji Prezesa Agencji, w zakresie zasadności 

objęcia refundacją produktu leczniczego Jemperli we wnioskowanym wskazaniu. 

Odp.: W odpowiedzi na uwagę zgłoszoną w piśmie analizy uzupełniono o wskazane komparatory. 
Jednocześnie należy zauważyć, że durwalumab z olaparybem oraz pembrolizumab we wnioskowanym 
wskazaniu weszły do refundacji od 1 października 2025 r., a więc po złożeniu wniosku refundacyjnego. 

 

3. Przegląd systematyczny badań był aktualny na dzień złożenia wniosku. Niemniej jednak, biorąc pod 

uwagę czas jaki upłynął pomiędzy datą wyszukiwania (lipiec 2025 r.) a datą weryfikacji analiz, zwracam 

się z uprzejmą prośbą o aktualizację przeprowadzanych przeglądów oraz uwzględnienie nowych 

dowodów opublikowanych po dacie złożenia wniosku, np. w ramach analizy problemu decyzyjnego: G-

BA 20251, HAS 20252..  

Odp.: W odpowiedzi na uwagę zgłoszoną w piśmie dokonano aktualizacji przeszukań 
przeprowadzonych w ramach analiz (APD Rozdz. 3, 4; AKL Rozdz. 3-6, Aneks C1, C2, H; AE 
Rozdz. C1, C2, BIA Rozdz. A.3) 
 

III. W ramach analizy klinicznej (AKL): 

4. Przegląd systematyczny badań pierwotnych nie zawiera zestawienia wyników uzyskanych w każdym 

z badań, w zakresie zgodnym z kryteriami włączenia do przeglądu dla punktów końcowych, w postaci 

tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporządzenia). 

 W ramach prezentacji wyników raportowanych w analizie klinicznej, w odniesieniu do innych 

punktów końcowych niż OS, nie wskazano informacji na temat istotności klinicznej oraz 

 
1 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.fr/jcms/p_3639405/en/jemperli-dostarlimab-cancer-de-l-endometre 
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użyteczności zależną od aktualnego wieku pacjentki uwzględniono w sposób multiplikatywny 
dla każdego stanu zdrowia oraz cyklu modelu. Przyjęto, że bazowe wartości użyteczności 
określone w analizie odnoszą się do pacjentki w momencie wejścia do modelu. W kolejnych 
cyklach modelu bazowe użyteczności stanów zdrowia zostały skorygowane o mnożnik 
wyznaczony jako stosunek wartości użyteczności dla kobiety z populacji ogólnej będącej w 
wieku aktualnym w danym cyklu do wartości użyteczności dla kobiety z populacji ogólnej w 

  . 

 

6. Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy 

którym różnica, o której mowa w ust. 3, jest równa zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o którym 

mowa w ust. 2 pkt 4 (§ 5 ust. 4 Rozporządzenia). 

Wyjaśnienie: Uzyskane wyniki w badaniu RUBY wskazują na brak istotnych statystycznie różnic 

pomiędzy DOS+CAR/PAC a PLC+CAR/PAC w zakresie przeżycia całkowitego. Ponadto, uzyskany 

wynik w zakresie redukcji ryzyka progresji w porównaniu z PLC+CAR/PAC znajduje się na granicy 

istotności statystycznej, tj. HR = 0,76 (95%CI: 0,59; 0,98). Należy podkreślić, iż w ramach hipotezy 

określonej w badaniu RUBY formalnemu testowaniu poddano PFS w kohorcie dMMR/MSI-H oraz PFS 

i OS w populacji ogólnej. Wyniki analiz przeprowadzonych poza określonymi w pierwotnym projekcie 

badania należy interpretować z ostrożnością. 

Z uwagi na niepewność uzyskanych wyników, brak jest jednoznacznych przesłanek do wnioskowania o 

przewadze klinicznej. Tym samym należy przedstawić dodatkowo analizę minimalizacji kosztów (CMA) 

i/lub analizę kosztów konsekwencji (CCA). 

Odp.:  

Prawdą jest, że pierwszorzędowe punkty końcowe badania RUBY obejmowały ocenę PFS w populacji 
ogólnej (ITT) oraz w podgrupie dMMR/MSI-H, a także ocenę OS w populacji ogólnej badania, w związku 
z czym wyniki dotyczące podgrupy pMMR/MSS mają charakter analiz eksploracyjnych i powinny być 
interpretowane z należytą ostrożnością.  

Należy jednak zwrócić uwagę, że wyniki uzyskane w populacji ITT w ramach analizy pierwszorzędowych 
punktów końcowych badania RUBY, w której około 76% pacjentek stanowiły chore pMMR/MSS, 
potwierdzają skuteczność terapii DOS+CAR/PAC w porównaniu z PLC+CAR/PAC, wykazując istotny 
zarówno statystycznie, jak i klinicznie wpływ na wydłużenie OS (HR = 0,69 [0,54; 0,89]) oraz PFS (HR 
= 0,64 [0,51; 0,80]). Co ważne, populacja ITT odpowiada docelowej populacji jaka miałaby zostać objęta 
refundacją w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (zarówno pacjentki z dMMR/MSI-H, jak 
i pMMR/MSS).  

Wyniki w podgrupie pMMR/MSS, choć nie stanowiły podstawy testowanej hipotezy, potwierdzają 
powyższy wniosek. Wykazano bowiem istotny statystycznie wpływ na PFS (HR = 0,76 [0,59; 0,98]) oraz 
korzystny kierunek efektu w zakresie OS. Choć różnica w OS w tej podgrupie nie osiągnęła formalnej 
istotności statystycznej, co prawdopodobnie jest wynikiem braku wystarczającej siły statystycznej, 
obserwowany trend wskazuje na korzyść terapii DOS, a różnica w medianie przeżycia całkowitego (34 
vs 27 miesięcy) przekracza próg uznawany za istotny klinicznie. 

Dla porównania, w przypadku analizowanych komparatorów (DUR+OLA+CAR/PAC oraz 
PEM+CAR/PAC) nie wykazano istotnego statystycznie wpływu na OS względem PLC ani w podgrupie 
pMMR/MSS, ani w szerszej populacji niezależnie od statusu MMR/MSI. 

W związku z powyższym nie jest zasadne stwierdzenie, że w populacji pMMR/MSS brak jest przesłanek 
do wnioskowania o przewadze klinicznej terapii DOS+CAR/PAC. Tym samym niezasadne jest 
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przedstawienie dodatkowo analizy minimalizacji kosztów (CMA) i/lub analizy kosztów-konsekwencji 
(CCA).  

Analizę kliniczną uzupełniono o pogłębiony komentarz dotyczący znaczenia wskazanej powyżej kwestii 
dla interpretacji wyników skuteczności terapii (AKL Rozdz. 8-10, Aneks A1). 

7. Analiza wrażliwości nie zawiera oszacowań, o których mowa w ust. 2 pkt 1–4, uzyskanych przy 

założeniu wartości stanowiących granice zakresów zmienności, o których mowa w pkt 1, zamiast 

wartości użytych w analizie podstawowej (§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporządzenia). 

 W analizie podstawowej nie uwzględniono procesu zanikania efektu terapeutycznego 

dostarlimabu dla uwzględnionych krzywych parametrycznych powołując się na dane kliniczne 

z badania RUBY. Przyjęte założenia wymagają testowania w ramach analizy wrażliwości. 

 

Odp.: Dane kliniczne z badania RUBY potwierdzają trwałe korzyści z leczenia DOS+CAR/PAC dla 
kluczowych punktów końcowych.  Analiza krzywych przeżycia dla OS oraz PFS wskazuje na 
utrzymywanie się efektu terapeutycznego w ramieniu DOS w czasie, z widoczną stabilizacją po 
około 36 miesiącach dla OS (Rysunek 1) oraz 24 miesiącach obserwacji dla PFS Rysunek 2). 
Obserwacja ta może stanowić przesłankę przemawiającą za brakiem zanikania efektu 
terapeutycznego w dłuższej perspektywie. W związku z powyższym w złożonej analizie 
ekonomicznej, podobnie jak w modelu globalnym, nie uwzględniono zanikania efektu 
terapeutycznego DOS w czasie.  



    

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 6 

Rysunek 1.  
Krzywa przeżycia dla OS w populacji pMMR/MSS w badaniu RUBY (źródło: Powell 2024) 

 

Rysunek 2.  
Krzywa przeżycia dla PFS w populacji pMMR/MSS w badaniu RUBY (źródło: Mirza 2023) 

 

 

Zgodnie z opublikowanym dokumentem Final draft guidance9 autorzy modelu złożonego do NICE 
wskazali, że zanikanie efektu terapeutycznego jest już częściowo ujęte w modelowanych danych 
OS z badania RUBY. NICE External Assessment Group (EAG) uznało, że modelowanie OS było 
właściwie przeprowadzone oraz zgodziło się, że zanikanie efektu terapeutycznego zostało 
prawdopodobnie ujęte w ekstrapolacji OS. Wykresy PFS pokazały, że ryzyko progresji osiągnęło 
podobny poziom w obu ramionach po około 2 latach. Ostatecznie komisja NICE zaakceptowała 
podejście o braku dodatkowego naliczania zanikania efektu terapeutycznego w analizie 
podstawowej oraz przyznała, że zanikanie efektu leczenia mogło zostać w dużej mierze uchwycone 
w ramach okresu obserwacji badania RUBY oraz niezależnych ekstrapolacji. 

Należy podkreślić, że podobne podejście o braku uwzględnienia efektu zanikania leczenia zostało 
przyjęte w analizach ekonomicznych dla innych leków refundowanych w analizowanym wskazaniu 

 
9 https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta11503/documents/674 
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Odp.: 

Wymienione dokumenty zostały przekazane w ramach bibliografii do zaktualizowanych analiz. 

            
             

  

 

Uwagi dodatkowe: 

Proszę również o aktualizację analiz względem aktualnego na dzień uzupełnienia wymagań 

minimalnych Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych, aktualnych cen komparatorów 

przyjętych w analizach, aktualnego progu opłacalności (244 821 PLN/QALY), a także aktualizację analiz 

w oparciu o najnowsze sprawozdania NFZ oraz raporty KRN. 

W odpowiedzi na uwagę analizy zostały zaktualizowane względem najnowszego Obwieszczenie MZ (z 
dnia 17 września 2025 r.) w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych,      

 aktualnego progu opłacalności (244 821 PLN/QALY), analizy zaktualizowano w oparciu o 
najnowsze    raporty KRN.  
 


