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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0. 0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem GSK Services Sp. z 0. 0 o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)"
i art. 36a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0. o

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0, AstraZeneca AB).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0, AstraZeneca AB o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 90, 11927)"
i art. 3ba ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0, AstraZeneca AB.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (GSK Services Sp. z 0. 0., MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0, AstraZeneca AB).
Zakres wylgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem (GSK Services Sp. z 0. o, MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0,

AstraZeneca AB) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy =z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a —4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)") i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907, 1192)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: (GSK Services Sp. z o. 0., MSD Polska Dystrybucja Sp.
Z 0.0, AstraZeneca AB).

' podstawa prawna zakreslern danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia

12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2025r., poz. 907, 1192)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192).
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Wykaz wybranych skrotow

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BGCS Brytyjskie Towarzystwo Nowotworéw Ginekologicznych

BIC Kryterium bayesowskie Schwartza

BICR Ocena niezaleznej komisji (blinded independent central review)

CAR Karboplatyna

CD cena detaliczna

CDA-AMC Canadian Drug Agency

CEA analiza kosztoéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

dMMR Uposledzenie naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw (mismatch repair deficient)

DOR Czas trwania odpowiedzi na leczenie (duration of response)

DOS Dostarlimab

EC Rak endometrium

ECOG Skala wg Eastern Cooperative Oncology Group okreslajgca stan ogdlny i jako$¢ zycia pacjenta z chorobg
nowotworowg

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EORTC QLQ-CO30  30-elementowa skala jakosci zycia u pacjentéw z nowotworami.

EOT Zakonczenie terapii (end of treatment)

EQ-5D-5L Kwestion'a_rius'z oceny jakosci zycia, _zawiera__pytania dotyczace mozliwosci chodzenia, samoobstugi, codziennej
aktywnosci, bélu i dyskomfortu, leku i depresii.

ESGO Europejskie Towarzystwo Ginekologii Onkologiczne;j

ESP Europejskie Towarzystwo Patologii

ESTRO Europejskie Towarzystwo Radioterapii i Onkologii

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

FEARS FDA Adverse Event Reporting System

FIGO Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GFR Parametr pozwalajacy oceni¢ wydolno$é funkcjonowania nerek

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
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inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Badanie immunohistochemiczne

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
lata zycia (life years)

Humanizowane przeciwciata monoklonalne

réznica $rednich (mean difference)

Roznica $rednich (mean difference)

Grupa pacjentow, ktora otrzymata przynajmniej jedng dawke leku

Wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (microsatellite instability-high)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Paklitaksel

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pembrolizumab

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Platyna

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzagdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2025 poz. 1557)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej

Powazne zdarzenie niepozgdane (serious adverse event)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, 1192)
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Ustawa ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
o swiadczeniach (Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.)

WD$S wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Wytyczne AOTMIiT  Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 21.10.2025.
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.1891.2025.21. MKO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

o Jemperli (dostarlimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol,
GTIN: 05909991449872
=  Whnioskowane wskazanie:

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem u dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium bez zaburzen w systemie gendw naprawczych (pMMR),
ze stabilnoscig mikrosatelitarng (MSS), nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszto do progresji choroby po co najmniej 6 miesigcach po
zakonczeniu chemioterapii.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

Whnioskodawca

GSK Services Sp. zo. o.
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan

Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Jemperli (dostarlimab) w ramach
programu lekowego B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”.

Oceniana interwencja zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego ma by¢ stosowania w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem u dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium bez zaburzen w systemie genéw naprawczych (pMMR), ze stabilno$cig mikrosatelitarng (MSS),
nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszto
do progresiji choroby po co najmniej 6 miesigcach po zakonczeniu chemioterapii.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Jemperli jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) obejmuje:

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Jemperli

. . CZN ucz CHB WLF WDS
Wariant Opakowanie [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN] [PLN]
Bez RSS Koncentrat do sporzgdzania Bezptatnie 0

roztworu do infuzji, ;
Z RSS 50 mg/ml, 1 fiol., Bezptatnie 0

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

ICD-10: C54 Nowotwor ztosliwy trzonu macicy Rak endometrium (ICD-10: C54), zwany réwniez rakiem btony
Sluzowej trzonu macicy lub rakiem trzonu macicy, jest nowotworem zto$liwym blony Sluzowej wysScietajgcej
macice. Wyrdznia sie trzy stopnie zréznicowania raka, ze wzgledu na procent utkania litego w stosunku
do komponentu zréznicowanego gruczotowo (tworzgcego cewki) tj.:

o rak wysoko zréznicowany G1: <5% utkania czesci litej (najlepiej rokujacy);

o rak Srednio zréznicowany G2: 6-50% utkania czesci litej;

e rak nisko zréznicowany G3: >50% utkania czesci litej (najgorzej rokujgcy).
Zrédfo: Opracowanie analityczne AOTMIT nr: WS.4220.3.2021
Rokowanie u chorych na nowotwory endometrium zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania, typu
histologicznego oraz stopnia zréZznicowania guza. Innymi czynnikami prognostycznymi sg gteboko$¢ naciekania
miometrium oraz inwazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowej (LVSI, ang. lymphovascular space invasion).
Wyniki leczenia pacjentek z rakiem endometrium sg dobre, co najczesciej jest zwigzane z wystepujgcym typem

endometrioidalnym oraz strukturg stopnia zaawansowania. Chore z rozpoznanym typem | nowotworu majg lepsze
rokowanie. Wazne jest tez zréznicowanie nowotworu: bardziej zréznicowane lepiej rokujg. Podobnie jest
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ze stanem receptorowym raka endometrium: obecno$c¢ receptoréw, zaréwno estrogenu, jak i progesteronu jest
korzystnym czynnikiem prognostycznym.
Zrédfo: APD wnioskodawcy

Z powodu wczesnych objawdéw powodowanych przez raka endometrium wiekszos¢ przypadkdéw choroby wykrywa
sie wczesnie i szanse wyleczenie sg duze, siegajgc 80—90% przezy¢ 5-letnich. W przypadku zaawansowanych
postaci choroby rokowanie jest gorsze i udaje sie wyleczy¢ 30-50% chorych.

Zrédio: https://www.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/99421,rak-endometrium

W przypadku okoto 75% wszystkich nawrotéw wystepujg objawy kliniczne, natomiast 25% nawrotow jest
bezobjawowych. Brak obecnosci objawdéw choroby nie przektada sie na lepsze rokowanie w odniesieniu
do przezycia catkowitego ani przezycia wolnego od nawrotow. Wiekszo$¢ nawrotow raka endometrium (65-85%)
rozpoznaje sie w ciggu 3 lat od momentu zastosowania leczenia, a 40% nawrotow ma charakter miejscowy.
Zrédto: APD wnioskodawcy

Naprawa nieprawidfowo sparowanych nukleotydéw (MMR) to proces, ktory odgrywa kluczowsg role w utrzymaniu
stabilnosci genomu poprzez korygowanie bteddéw zaistniatych przy replikacji i rekombinacji genéw, powodujgcych
powstawanie niesparowanych zasad. Uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddéw wigze sie
Z niestabilno$cig catego genomu i postepujgcg akumulacjg mutacji, zwtaszcza regionéw prostych, powtarzalnych
sekwencji DNA definiowanych jako mikrosatelity, co skutkuje niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI). Wysoka
niestabilno$¢ mikrosatelitarna (MSI-H) opisuje stan zwiekszonej niestabilno$ci genetycznej, w ktérym obserwuje
sie zmienno$¢ dfugosci mikrosatelit oraz podwyzszong czesto$¢ mutacji w ich obrebie.

Fenotyp dMMR/MSI-H rozpoznaje sie u ok. 25% pacjentek z pierwotnym rakiem endometrium. Wystepujgcy
w pozostatej grupie fenotyp pPMMR/MSS charakteryzuje sie prawidtowg funkcjg systemu naprawy
niesparowanych zasad DNA (MMR), co skutkuje stabilnym profilem mikrosatelitarnym komdrek nowotworowych.
Zrédfo: APD wnioskodawcy

Liczebnos$¢ wnioskowanej populacji

Wedtug danych NFZ w latach 2021-2025 (dane dla 2025 r. pochodzg z okresu do 01.2026 r.) liczba dorostych
pacjentek (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C56 (nowotwor
ztosliwy trzonu macicy) miescita sie w zakresie od 229 do 445 pacjentek. Liczbe pacjentek w latach 2021-2025
w oparciu o dane NFZ przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Liczba pacjentek z rozpoznaniem nowotwor ztosliwy trzonu macicy (ICD-10: C54 wraz z podkodami)
w okresie 2021 — 2025, u ktorych sprawozdano dany kod [zrédto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (data dostepu:
09.01.2026 r.)]

Kod wg ICD-10 Rok
2021 2022 2023 2024 2025*

C54 Nowotwoér ztosliwy trzonu macicy 106 141 136 123 118
C54.0 Dolna czes$¢ macicy 8 18 13 12 4
C54.1 Btona $luzowa macicy 36 44 63 69 45
C54.2 Miesnidwka macicy 11 16 10 4
C54.3 Dno macicy 1 3 1 0 1
C54.8 Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy 20 28 20 3 22
C54.9 Trzon macicy, blizej nieokreslony 122 157 171 165 105

*aktualnos$¢ danych: 10.2025r.

Wedtug danych NFZ w latach 2021-2025 liczba nowych przypadkdow z rozpoznaniem gtdwnym i/lub
wspotistniejgcym ICD-10: C54 miescita sie w zakresie od 245 do 371 pacjentek. Szczegétowe dane
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Zapadalnos¢ wg danych NFZ - liczba nowych pacjentek z rozpoznaniem nowotwor ztosliwy trzonu macicy
(ICD-10: C54 wraz z podkodami) w okresie 2021 — 2025, u ktorych sprawozdano dany kod [Zrodto: Zintegrowany
Model Analityczny CeZ (data dostepu: 09.01.2026 r.)]

Rok
Kod wg ICD-10
2021 2022 2023 2024 2025*
C54 Nowotwor ztosliwy trzonu macicy 74 115 93 89 87
C54.0 Dolna cze$¢ macicy 8 15 11 9 2
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Rok
Kod wg ICD-10
2021 2022 2023 2024 2025*

C54.1 Btona $luzowa macicy 33 43 57 66 41
C54.2 Miesnidwka macicy 11 15 8 9 3
C54.3 Dno macicy 1 1 1 0 1
C54.8 Zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy 19 27 47 30 19
C54.9 Trzon macicy, blizej nieokreslony 112 149 154 142 92

*aktualno$¢ danych: 10.2025 r.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentek leczonych w ramach PL B.148 w latach 2023-2025 w podziale
na substancje czynne. W 2025 r. liczba pacjentek objetych programem lekowym B.148 wyniosta tgcznie
(dla catego PL, niezaleznie od substancji czynnej, linii leczenia oraz statusu MRR) 316 pacjentek.

Tabela 4. Liczba pacjentek leczona w ramach programu lekowego B.148 w latach 2023-2025 [Zrédto: Zintegrowany
Model Analityczny CeZ (data dostepu: 09.01.2026 r.)]

Substancja czynna 2023 2024 2025*
Dostarlimab 3 126 275
Pembrolizumab 0 12 41
Durwalumab 0 0 0
Olaparyb 0 0 0

*aktualnos$¢ danych: 10.2025 r.
Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie w$réd opcji terapeutycznych, wskazywanych w wytycznych klinicznych, w leczeniu pacjentek
z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium rekomenduje sie zastosowanie
immunoterapii (dostarlimab, pembrolizumab oraz durwalumab) w skojarzeniu z chemioterapia, tj. karboplatyna
i paklitaksel, a nastepnie w monoterapii (natomiast durwalumab z olaparybem). W wytycznych wskazuje sie
réwniez na samg chemioterapie z wykorzystaniem karboplatyny i paklitakselu.

Technologie alternatywne wskazywane przez wnioskodawce obejmujg pembrolizumab w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem a nastepnie w monoterapii, durwalumab w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem a nastepnie terapia podtrzymujgca durwalumabem i olaparybem oraz chemioterapia
z zastosowaniem karboplatyny i paklitakselu. Nalezy zauwazy¢, ze wnioskodawca w analizie wptywu na budzet
nie uwzglednit przejmowania rynku przez wnioskowang terapie od schematu karboplatyna/paklitaksel.

Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano jedng opinie eksperta — Konsultanta Krajowego w dziedzinie
ginekologii onkologicznej prof. dr hab. n. med. Mariusza Bidzifskiego oraz jedno stanowisko Prezeski Polskiego
Towarzystwa Stowarzyszenia Ruchu Onkologicznego PARS — p. Elzbiety Kozik. Opinie zostaty przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Prof. Bidzinski populacje pacjentek leczonych wnioskowang terapig w przypadku objecia jej refundacjg oszacowat
na ok. 650 pacjentek, jednoczes$nie wskazujgc, ze: ok. 70% subpopulacji z pMMR/MSI-H bedzie ciggle leczona
chemioterapig. Wg prof. Bidzinskiego: ,odpowiedZ na leczenie uzyskuje nie wiecej niz 40% populacji leczonej
w ten sposob”. W ocenie eksperta: ,Obecnie nie ma probleméw z dostepnoscig do leczenia, refundacjg czy
rozliczaniem chemio czy hormonoterapii ale sq to metody o stosunkowo niskiej skutecznosci”, a immunoterapie
,W tej chwili mozna stosowac tylko u chorych u ktérych nie mozna potwierdzic dMMR”.

Prof. Bidzinski zwrdcit rowniez uwage, ze potencjalnym problemem zwigzanym ze stosowaniem ocenianej
technologii jest brak powszechnego obowigzku wykonywania testow na MSI lub dMMR przez osrodki
diagnozujgce i leczace chirurgicznie tych chorych, natomiast badanie molekularne powinno by¢ standardem i jego
wykonanie powinno by¢ podstawg do rozliczenia procedury terapeutyczne;.

Z opinii Prezeski Polskiego Stowarzyszenia Ruchu Onkologicznego PARS - p. Elzbiety Kozik wynika,
ze najwiekszym problemem zwigzanym ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia jest fakt, iz obecnie
tylko niewielka grupa pacjentek z rakiem endometrium ma dostep do refundowanych opciji leczenia, dlatego tak
wazne jest rozszerzenie dostepnych terapii.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy wigczono jedno randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne RUBY, oceniajgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania dostarlimabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, u dorostych pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium. Ponadto w ramach uzupetnienia analiz wtgczono
2 pierwotne badania z randomizacjg: NRG-GY018 (oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem, u dorostych pacjentek z zaawansowanym, przerzutowym lub nawrotowym rakiem endometrium)
i DUO-E (oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo durwalumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitekselem
z/ bez olaparybu w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, w leczeniu dorostych
pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium), w celu przeprowadzenia
poréwnania dostarlimabu do pembrolizumabu oraz durwalumabu.

Wvyniki poréwnania bezposredniego DUR+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC — RCT RUBY

Mediana okresu obserwacji dla OS w populacji pMMR/MSS wyniosta 37,5 (zakres: 31,2; 49,5) miesigca (data
odciecia: 22.09.2023 r.).

W populacji pPMMR/MSS nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w wynikach OS miedzy ramionami leczenia
(HR=0,79 (95%CI: 0,60; 1,04) p=0,0493). Mediana OS w grupie interwencji wyniosta 34 miesigce, a w grupie
poréwnawczej 27 miesiecy. Wedlug wnioskodawcy ,obserwowana réznica w medianie OS (34 vs 27 mies.)
wskazuje na potencjalnie istotne znaczenie kliniczne”. Prawdopodobienstwo OS w 24. i 36. miesigcu, w grupie
pacjentek leczonych dostarlimabem byto réwne odpowiednio: 66,5% i 48,6%, a w grupie pacjentek leczonych
placebo odpowiednio: 53,2% i 41,9%. Istotng statystycznie réznice pomiedzy ramionami leczenia na korzys¢
interwencji potwierdzono w nastepujgcych podgrupach populacji ITT: 265 r.z., rasy biatej, z regionu Ameryki
Potnocnej, chorujgcych na raka endometrioidalnego, bez wczesniejszej radioterapii miednicy oraz z nawrotem
choroby. Brak istotnych statystycznie réznic wynikéw OS pomiedzy grupg interwencji oraz komparatora
odnotowano m.in. wsréd pacjentek mtodszych niz 65 r.z, z regionu geograficznego Europy czy z chorobg
pierwotng Il i IV stopnia lub brakiem choroby.

W populacji pPMMR/MSS potwierdzono istotng statystycznie réznice w wynikach PFS miedzy ramionami leczenia
(HR=0,76 (95%CI: 0,59; 0,98) p=0,02). Mediana PFS w grupie interwencji wyniosta 9,9 miesigca, a w grupie
poréwnawczej 7,9 miesigca. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz wynik ten znajduje sie blisko granicy istotnosci
statystycznej (gérna granica przedziatu ufnosci réwna 0,98). Istotng statystycznie r6znice pomiedzy ramionami
leczenia na korzy$¢ interwencji potwierdzono m.in. w nastepujgcych podgrupach populacji ITT: 265 r.z., rasy
biatej, z regionu Ameryki Pétnocnej, statusie pMMR/MSS, dMMR/MSI-H i pochodnym dMMR czy z nawrotem
i chorobg pierwotng IV stopnia. Brak istotnych statystycznie réznic wynikow PFS pomiedzy grupg interwencji oraz
komparatora odnotowano m.in. wérdd pacjentek mtodszych niz 65 r.z, z regionu geograficznego Europy
czy z chorobg pierwotng Il stopnia lub brakiem choroby.

Wsréd pacjentek leczonych dostarlimabem ORR wynidst 68,1%, z czego 23,3% stanowity odpowiedzi catkowite,
a 44,8% odpowiedzi czesciowe. Wsréd pacjentek przyjmujgcych placebo ORR wyniost 63,4%, z czego CR
potwierdzono w 19,3% przypadkéw, a PR w 44,1% przypadkow. Wskaznik kontroli choroby (DCR) wyniost
odpowiednio 90,2% i 87,6% w grupie interwencji oraz komparatora. Zgodnie z informacjami zawartymi w AKL
wnioskodawcy, nie potwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami leczenia w zakresie ORR, CR
oraz DCR.

Mediany DOR w populacji pMMR/MSS przyjmujgcej DOS+CAR/PAC oraz PLC+CAR/PAC byty réwne
odpowiednio: 8,6 (95%ClI: 6,9; 13,1) miesigca i 6,3 (4,4; 6,9) miesigca. Odsetek pacjentek z DOR wigkszym lub
réownym 12 miesiecy wyniost 34,2% wsrod chorych leczonych dostarlimabem w skojarzeniu z chemioterapig
i 21,6% ws$rdd chorych leczonych placebo w skojarzeniu z chemioterapig. Wynik RR, oszacowany przez
wnioskodawce, dla poréwnania odsetkéw pacjentek z DOR 212 mies., byt réwny 1,59 (95%ClI: 1,01; 2,49).
Réznica w wynikach byta istotna statystycznie na korzys¢ dostarlimabu.

Wyniki poréwnania DOS+CAR/PAC vs PEM+CAR/PAC i DOS vs DUR+OLA+CAR/PAC

Nie przedstawiono
wynikéw poréwnania posredniego pomiedzy dostarlimabem a durwalumabem w zakresie PFS, ze wzgledu na fakt
braku wynikéw takiego poréwnania w metaanalizie sieciowej opisanej w AWA Imfinzi i Lynparza.
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Analiza bezpieczenstwa

Wvyniki poréwnania DOS+CAR/PAC vs PEM+CAR/PAC i DOS vs DUR+OLA+CAR/PAC

Zgodnie z informacjami zawartymi w AKL wnioskodawcy analize bezpieczenstwa przeprowadzono wytgcznie
w oparciu o naiwne zestawienie danych.

W zadnym z badan RCT nie potwierdzono istotnego statystycznie zwiekszenia ryzyka wystgpienia AEs ogétem
i AEs prowadzacych do zgonu w wyniku leczenia immunoterapia w poréwnaniu do placebo. Natomiast
w przypadku AEs 23. stopnia, prowadzgcych do przerwania leczenia, SAEs, i irAES, we wszystkich badaniach
réznica miedzy ramieniem interwencji i komparatora byta istotna statystycznie na niekorzys¢ interwenciji,
tj. DOS+CAR/PAC, PEM+CAR/PAC i DUR+OLA+CAR/PAC (RR>1).

Analiza ekonomiczna

Wg oszacowanh wnioskodawcy stosowanie terapii dostarlimabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
w miejsce CAR+PAC jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania wnioskowanej terapii
z tym komparatorem wyniost ok. 476 tys. zt/QALY bez uwzglednienia RSS oraz ok. z RSS.
Wartos¢ ICUR bez RSS przekracza prég optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji,

. Oszacowana progowa cena zbytu netto leku
Jemperli, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla poréwnania
DOS+CAR+PAC vs PAC+CAR, jest rowny wysokosci progu optacalnosci (244 821 zt/QALY) wynosi
i jest od wnioskowanej ceny zbytu netto uwzgledniajgcej RSS.

Ponadto w przyjetym horyzoncie czasowym stosowanie terapii dostarlimabem w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem w wariancie uwzgledniajgcym RSS jest

W wariancie bez RSS wnioskowana terapia jest
drozsza od komparatorow (o ok. od PEM+CAR+PAC i o ok. od DUR+OLA+CAR+PAC).

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego, dowodzacego wyzszosci wnioskowanego
leku nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu w opinii analitykéw Agencji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
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Wyniki analizy probabilistycznej CUA wskazujg, ze w wariancie z uwzglednieniem RSS prawdopodobienstwo,
ze wnioskowana terapia jest technologig efektywng kosztowo wzgledem terapii CAR + PAC, wyniosto

W opinii analitykdow AOTMIT wnioskowanie o przewadze klinicznej terapii DOS+CAR+PAC nad chemioterapig
CAR+PAC w subpopulacji pacjentek z pMMR/MSS zwigzane jest ze znaczng niepewnoscig (uzyskane wyniki
w badaniu RUBY wskazujg na brak IS réznic pomiedzy DOS+CAR/PAC a PLC+CAR/PAC w zakresie przezycia
catkowitego, a uzyskany wynik w zakresie redukcji ryzyka progresji w poréwnaniu z PLC+CAR/PAC znajduje sie
blisko granicy istotnosci statystycznej), a jak zaznaczyt wnioskodawca: ,wyniki dotyczgace podgrupy pMMR/MSS
majg charakter analiz eksploracyjnych i powinny byc¢ interpretowane z nalezytg ostroznoscig”.

Ponadto uwzglednione w analizie minimalizacji kosztow ceny komparatorow
oraz olaparybu

embrolizumabu, durwalumabu

Wyniki tych obliczen wskazujg, ze stosowanie terapii dostarlimabem w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem jest

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim horyzoncie czasowym (od 1 lipca 2026 roku
do 30 czerwca 2028 roku). Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, populacja pacjentek stosujgcych
whnioskowang technologie w scenariuszu nowym wyniesienie pacjentek w pierwszym oraz w drugim roku
refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg terapii
dostarlimabem w skojarzeniu z chemioterapig w ramach wnioskowanego wskazania, nastgpi spadek wydatkéw

ptatnika publicznego o ok. i o ok. odpowiednio w I. i Il. roku refundacji
z uwzglednieniem RSS oraz wzrost o ok. 50,1 min PLN i ok. 92,3 min PLN odpowiednio w I. i Il roku refundac;ji
bez uwzglednienia RSS.
Z perspektywy NFZ najwiekszy wplyw wydatkéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej
wl. i Il. roku refundacji z RSS ma wariant

Przyjecie wariantu wydatkéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej

w |. i Il. roku refundaciji.
Z kolei, najwiekszy wplyw wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego wzgledem analizy
podstawowej, w I. i Il. roku refundacji z RSS ma wariant

Przyjecie wariantu wydatkéw inkrementalnych wzgledem analizy

podstawowej w |. i ll. roku refundacii.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewnos$¢ zwigzana z oszacowang liczebnoscig
populacji docelowej. Ponadto, w analizie wptywu na budzet jako komparator, obok schematoéw leczenia DUR +
OLA + CAR/PAC oraz PEM + CAR/PAC, pozornie przyjeto schemat CAR+PAC. Jednak ze wzgledu na przyjecie
zerowedgo udziatu rynkowego schematu CAR+PAC w scenariuszu istniejgcym nalezy uznaé, ze schemat
CAR+PAC faktycznie nie stanowi komparatora w analizie wptywu na budzet. Nalezy zauwazy¢, Zze zapisy
uzgodnionego programu lekowego przewiduja, iz u pacjentek po leczeniu operacyjnym z guzem w stopniu [1IC1
w przypadkach miesakorakéw, postaci jasnokomaérkowych, surowiczych i mieszanych bez wzgledu na obecnosc¢
choroby resztkowej, mozliwe jest zastosowanie wytagcznie terapii DOS+CAR/PAC. W konsekwencji w tej waskiej
populacji pacjentek wiasciwym komparatorem dla ocenianej technologii jest schemat CAR/PAC. Oznacza to,
ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej terapia DOS+CAR/PAC mogtaby potencjalnie przejmowac
udziaty rynkowe jedynie od schematu CAR/PAC.

Uwagi do zapisé6w programu lekowego

W przestanej opinii prof. Mariusz Bidzinski wskazat, ze wlgczenie do programu lekowego chorych w stopniu IlIC1
w przypadkach miesakorakdw, postaci jasnokomoérkowych, surowiczych i mieszanych bez wzgledu na obecnos¢
choroby resztkowej jest racjonalne.

Analitycy Agencji nie zgtaszajg dodatkowych uwag do zapiséw programu lekowego.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (NICE 2025), 1 rekomendacje pozytywna
warunkowo z Kanady (CDA-AMC 2025) oraz 1 rekomendacje negatywng (PBAC 2025). W uzasadnieniu decyzji
wydanej przez NICE podkreslono, ze dostarlimab w potgczeniu z karboplatyng i paklitakselem moze wydtuzyé
czas do progresji choroby nowotworowej bardziej niz placebo w potgczeniu z karboplatyng i paklitakselem
natomiast wydtuzenie przezycia catkowitego pacjentek w poréwnaniu z komparatorem jest niepewne. Autorzy
kanadyjskiej rekomendacji CDA-AMC, wskazujg na korzys¢ z dodania dostarlimabu do chemioterapii CAR+PAC
w zakresie przezycia bez progresji choroby i przezycia catkowitego, jednoczesnie zaznaczajgc, ze aby refundacja
leku byta efektywna kosztowo konieczna jest obnizka ceny produktu Jemperli. W negatywnej rekomendacji
australijskiej agencji PBAC zwrécono uwage, ze przedstawione dowody nie potwierdzajg wyraznej korzysci
klinicznej w subpopulacji pMMR, a bardziej dojrzate dane z badania klinicznego RUBY dotyczace catkowitego
przezycia (OS) nie wykazaly istotnej poprawy w tej subpopulacii.

Ponadto w 2025 roku francuska Agencja HAS podtrzymata zezwolenie na wczesny dostep do terapii
dostarlimabem w skojarzeniu z chemioterapig opartag na zwigzkach platyny w leczeniu dorostych pacjentek
z nowo zdiagnozowanym lub nawracajgcym rakiem endometrium, u ktérych nie wystepuje niedobér w uktadzie
naprawy niezgodnosci zasad/niestabilnosci mikrosatelitarnej (pMMR/MSS) lub ktérych status w odniesieniu
do tego niedoboru jest nieznany, wskazujgc przede wszystkim niezaspokojong potrzebg zdrowotng oraz na brak
odpowiedniego leczenia w ocenianym wskazaniu.

Odnaleziono réwniez ocene leku Jemperli na stronach niemieckich agencji G-BA/IQWiG (Niemcy), ktére wskazujg
na brak udowodnienia dodatkowej korzysci ze stosowania dostarlimabu w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem w ocenianym wskazaniu.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 5. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Jemperli, dostarlimab, roztwoér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN: 05909991449872

L01XC40

Kod ATC
° Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.

Produkt Jemperli jest przeznaczony do podawania wytgcznie w postaci infuzji dozylnej. Produkt Jemperli

IREER R ETIE] nalezy podawa¢ w postaci trwajacej 30 minut infuzji dozylnej z zastosowaniem pompy infuzyjne;.

Dostarlimab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (mAb) izotypu 1gG4, ktére wigze sie
z receptorami PD-1 i hamuje interakcje polegajacg na wigzaniu sie ze swymi ligandami PD-L1 i PD-L2.
Hamowanie odpowiedzi immunologicznej zwigzanej ze szlakiem PD-1 prowadzi do reaktywacji czynno$ci
limfocytow T, takich jak proliferacja, produkcja cytokin i aktywno$¢ cytotoksyczna. Dostarlimab nasila
odpowiedz ze strony limfocytéw T, w tym przeciwnowotworowe reakcje immunologiczne, poprzez
hamowanie wigzania ligandéw PD-L1 i PD-L2 z receptorem PD-1. W badaniach na modelach myszy
syngenicznych hamowanie czynnosci PD-1 prowadzito do zmniejszonego wzrostu nowotworéw

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

W skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem u dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium bez zaburzen w systemie genéw naprawczych (pMMR),
ze stabilnoscig mikrosatelitarng (MSS), nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszio do progresji choroby po co najmniej 6 miesigcach
po zakonczeniu chemioterapii.

Pozwolenie na EU/1/21/1538/001
dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 kwietnia 2021 r.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Produkt leczniczy JEMPERLI w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu
pierwszej linii dorostych pacjentek z pierwotnym, zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium
Zarejestrowane wskazania | (EC) i ktore kwalifikujg sig do leczenia ogélnoustrojowego.

do stosowania Produkt leczniczy JEMPERLI jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek
z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR)/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie
lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do

obrotu Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Zrédto: ChPL Jemperli, Program lekowy B.148.

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO) https://ptgo.pl/;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/;
o European Society of Gynaecological Oncology (ESGO) https://www.esgo.org/;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/;
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) https://www.asco.org/;
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/;

e Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) https://www.sitcancer.org/.

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google oraz Google Scholar.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.01.2026 roku i ograniczono do wytycznych opublikowanych po dacie
rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych po 21.04.2021 roku. Uwzgledniono
5 dokumentéw (PTGO 2025, ESMO 2022, ESGO-ESTRO-ESP 2025, NCCN 2025 oraz SITC 2023).

Zgodnie z informacjami zawartymi w uwzglednionych wytycznych klinicznych, w ocenianym wskazaniu zalecane
jest stosowanie immunoterapii w postaci inhibitoréw PD-1 i PD-L1 (dostarlimab, durwalumab i pembrolizumab)
w skojarzeniu z chemioterapig, tj. karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie immunoterapig w monoterapii
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(w skojarzeniu z olaparybem w przypadku durwalumabu) (PTGO 2025, ESGO-ESTRO-ESP 2025, NCCN 2025),
a takze chemioterapia z wykorzystaniem karboplatyny i paklitakselu (ESMO 2022, SITC 2023).

Dodatkowo w przypadku pacjentek, u ktérych potwierdzono ekspresje HER2 rekomenduje sie leczenie
trastuzumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem (ESGO-ESTRO-ESP 2025, NCCN 2025,

SITC 2023).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
W dokumencie przedstawiono aktualizacje wytycznych opublikowanych w 2023 r., dotyczacych leczenia raka
endometrium.
| linia leczenia systemowego — 2023 r:
e W przypadkach raka endometrioidalnego o wysokim stopniu ztosliwosci i raka niendometrioidalnego
(surowiczego, jasnokomoérkowego, miesakoraka) preferowanym schematem leczenia byta karboplatyna
w potgczeniu z paklitakselem (sita dowodow IIA; stopien zalecenia 1).
e W przypadkach raka surowiczego HER2-dodatniego zalecano dodanie trastuzumabu do karboplatyny
w potgczeniu z paklitakselem (sita dowoddw IIA; stopien zalecenia 1).
| linia leczenia systemowego — aktualizacja 2025 r:
o W przypadkach nowotworéw endometrioidalnych i nieendometrioidalnych o wysokim stopniu ziosliwosci
(surowiczych, jasnokomérkowych, miesakorakéw) poczgtkowym leczeniem powinna byé obecnie immunoterapia
w skojarzeniu z chemioterapig, a nastepnie terapia podtrzymujgca w postaci immunoterapii zamiast samej
chemioterapii [sita dowoddw lIA, IIA, 1IA, IA] (stopien zalecenia 1):
PTGO 2025 o terapia poczatkowa — inhibitory PD-1, PD-L1: dostarlimab, pembrolizumab lub durwalumab w skojarzeniu
(Polska) z karboplatyng i paklitakselem co 3 tygodnie przez 6-8 cykli;
o terapia podtrzymujgca: immunoterapia w monoterapii/ w skojarzeniu w zaleznosci od inhitibora:
= dostarlimab podawany co 6 tygodni do momentu progresji choroby lub wystapienia
nieakceptowalnej toksycznosci, ale nie diuzej niz przez 26 cykli;
= pembrolizumab podawany co 6 tygodni do momentu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci, ale nie dtuzej niz przez 14 cykli;
= durwalumab podawany co 4 tygodnie, jako monoterapie¢ w przypadku raka endometrium MMRd
lub w potaczeniu z olaparibem w przypadku raka endometrium MMRp do momentu progresji choroby
lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Stopien zalecenia:
1 — dowody o sile I lub I, konsensus ekspertéw (zgodno$c¢ 285% cztonkéw grupy opracowujgcej zalecenia);
2A — dowody o sile I, konsensus ekspertow (zgodnos$c 285% cztonkdw grupy opracowujgcej zalecenia);
2B — dowody o sile IV lub V i konsensus ekspertéw lub dowody o sile Ill i brak konsensusu;
3 - kazda sita dowodu, gdy grupa opracowujgca jednogfo$nie uwaza, ze procedura moze by¢ stosowana w okreslonych warunkach,
ale nie jest odpowiednia.
Zalecenia dotyczgce | linii terapii systemowej w przypadku nieoperacyjnego raka endometrium w stadium IlI/1V lub
nawrotowego raka endometrium bez wczesniejszej chemioterapii, z wyjgtkiem chemioterapii adjuwantowej (w tym
pacjentki z chorobg resztkowg po operaciji):
e Nalezy wzig¢ pod uwage status MMR w celu ustalenia wyboru terapii pierwszego rzutu. Pacjentkom
z nowotworami MMRd nalezy zaproponowa¢ inhibitor punktu kontrolnego (np. dostarlimab, durwalumab
lub pembrolizumab) w skojarzeniu z chemioterapig karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie inhibitory punktu
kontrolnego jako terapie podtrzymujgca (1, A).
¢ Pacjentkom z nowotworami nie MMRd, charakteryzujacymi sie¢ szybkim wzrostem lub objawami choroby, nalezy
zaproponowaé chemioterapie karboplatyng i paklitakselem (I, A). Mozna rozwazy¢ zastosowanie inhibitorow
punktéw kontrolnych w skojarzeniu z chemioterapia, a nastepnie inhibitorow punktow kontrolnych jako
terapii podtrzymujacej (np. dostarlimab lub pembrolizumab) lub inhibitorow punktéw kontrolnych
w skojarzeniu z chemioterapia, a nastepnie inhibitorow punktéw kontrolnych i inhibitorow PARP jako
ESGO-ESTRO terapii podtrzymujacej (np. durwalumab i olaparyb) (I, B).
ESP. 2025 ) o Jesdli chemioterapia jest przeciwwskazana u pacjentek z chorobg nawrotowg bez MMRd i wczesniejszg
(Europa) chemioterapig w ramach leczenia adjuwantowego lub neoadjuwantowego, mozna rozwazy¢ pembrolizumab

w skojarzeniu z lewatynibem (lll, C).

e Jesli inhibitory punktéw kontrolnych (z inhibitorami PARP lub bez) sa przeciwwskazane u pacjentek z guzem
HER2 3+ (silna nadekspresja), mozna rozwazy¢ zastosowanie karboplatyny i paklitakselu w skojarzeniu
z trastuzumabem (ll, B).

o Standardowy schemat chemioterapii obejmuje szes¢ cykli karboplatyny i paklitakselu (1, A).

Poziom dowoddéw:

I — Dowody pochodzgce co najmniej z jednego, duzego RCT o dobrej jakoSci metodologicznej (niskie prawdopodobieristwo bfedu
systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci;

Il — Dowody pochodzgce z matych badan randomizowanych lub duzych badan randomizowanych z podejrzeniem btedu
systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliz takich badar lub badan wykazujgcych heterogeniczno$¢;

Il — Dowody pochodzgce z prospektywnych badan kohortowych;
IV — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan kohortowych lub retrospektywnych badan kliniczno-kontrolnych;
V — Dowody pochodzgce z badan bez grupy kontrolnej, opisow przypadkéw lub opinii ekspertéw.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Sita zalecen:
A — Silne dowody skutecznosci z istotng korzy$cia kliniczng, zdecydowanie zalecane;
B — Silne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale z ograniczong korzy$cig kliniczng, ogdlnie zalecane;
C - Niewystarczajgce dowody skuteczno$ci lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem lub niekorzystnymi skutkami (np. zdarzeniami
niepozgdanymi lub kosztami), opcjonalne;
D — Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, ogélnie niezalecane;
E — Silne dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, zawsze niezalecane.
W wytycznych nie odniesiono sie do terapii dostarlimabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie
dostarlimabem w monoterapii, we wnioskowanym wskazaniu.
Leczenie systemowe raka endometrium — rekomendacije:
o Standardowym leczeniem pierwszego rzutu (chemioterapia) jest karboplatyna AUC 5-6 w skojarzeniu
z paklitakselem 175 mg/m? co 21 dni przez 6 cykli [I, A].
Jakos¢ dowodow
| — Dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidiowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizacjg i grupg
kontrolng (mate ryzyko btedu) lub metaanalizy poprawnie przeprowadzonych badan klinicznych o jednorodnych grupach chorych.
Il — Dowody oparte na wynikach badan klinicznych z randomizacjg matej liczby chorych lub duzych badan klinicznych, co do ktérych
istnieje podejrzenie ztej metodologii (bias) lub metaanalizie takich badan klinicznych lub badan z heterogennymi grupami chorych.
ESMO 2022 Il — Dowody oparte na wynikach prospektywnych badan kohortowych.
(Europa) IV — Dowody oparte na wynikach badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych.
V — Dowody oparte na badaniach bez grup kontrolnych, opisach przypadkéw klinicznych, opinii ekspertéw.
Sita zalecenia
A — Silne dowody naukowe $wiadczgce o skutecznosci postepowania i znacznej korzysci klinicznej, zdecydowanie uzasadniajgce
postepowanie.
B — Silne lub posrednie dowody naukowe $wiadczgce o skutecznosci postepowania, ale z ograniczong korzyscig kliniczna,
uzasadniajgce postepowanie.
C — Niewystarczajgce dowody naukowe w zakresie skuteczno$ci lub korzysci z postepowania mniejsze w poréwnaniu z ryzykiem
lub jej powiktaniami, kosztami — stosowac opcjonalnie.
D — Dowody naukowe posredniej jako$ci przemawiajgce przeciw postepowaniu z uwagi na jego nieskuteczno$c lub powiktania.
E — Silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko postepowaniu z uwagi na jego nieskuteczno$c lub powiktania.
Pierwotne lub adjuwantowe leczenie systemowe raka endometrium:
o Preferowane:
o pembrolizumab + karboplatyna i paklitaksel (stopnien zaawansowania IlI-IV, z wyjgtkiem miesakorakdw)
(kategoria 1);
o dostarlimab + karboplatyna i paklitaksel (stopiern zaawansowania IlI-IV) (kategoria 1);
o durwalumab + karboplatyna i paklitaksel (stopien zaawansowania Il1-1V, nowotwory dMMR) (kategoria 1);
o trastuzumab + karboplatyna i paklitaksel (stopien zaawansowania IlI-1V, HER2-dodatni rak surowiczy
lub miesakorak) (kategoria 2A);
o bewacyzumab + karboplatyna i paklitaksel (stopien zaawansowania IlI-1V) (kategoria 2A);
o karboplatyna i paklitaksel (kategoria 2A).
¢ Inne rekomendowane:
o durwalumab/karboplatyna/paklitaksel + durwalumab/olaparyb (stopien zaawansowania IlI-IV, nowotwory
pMMR) (kategoria 2B).
| linia leczenia nawrotowego raka endometrium:
o Preferowane:
o pembrolizumab + karboplatyna i paklitaksel (z wyjgtkiem migsakorakéw) (kategoria 1);
NCCN 2025 o dostarlimab + karboplatyna i paklitaksel (kategoria 1);
(USA) o durwalumab + karboplatyna i paklitaksel (nowotwory dMMR) (kategoria 1);

o trastuzumab + karboplatyna i paklitaksel (HER2-dodatni rak surowiczy lub miesakorak) (kategoria 2A);
o karboplatyna i paklitaksel (kategoria 2A, dla miesakoraka: kategoria 1).
¢ Inne rekomendowane:
o karboplatyna + docetaksel (kategoria: 2A);
o bewacyzumab + karboplatyna i paklitaksel (kategoria: 2A);
e Uzyteczne w okreslonych okolicznosciach:
o pMMR:
= durwalumab/karboplatyna/paklitaksel + durwalumab/olaparyb (stopien zaawansowania IlI-IV, nowotwory
pMMR) (kategoria 2B);
o terapia celowana po wczes$niejszej neoadjuwantowej/adjuwantowej chemioterapii opartej na platynie:
= pMMR: pembrolizumab + lewantynib (kategoria 1);
= TMB-H: pembrolizumab (kategoria: 2A);
= MSI-H/dMMR: pembrolizumab, dostarlimab (kategoria: 2A).

Sita rekomendacji:

1 — oparta na dowodach wysokiej jako$ci, jednogtosna zgodno$é NCCN do zasadnos$ci rekomendacji;
2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodno$¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji;
2B — oparta na dowodach nizszej jako$ci, zasadnos$c¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN;
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Organ_lzaq_a, jick Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie, brak zgodnosci NCCN co do zasadno$ci rekomendacji;
Preferowane interwencje — interwencje, ktére opieraja sie na najwyzszej skuteczno$ci, bezpieczenstwie i dowodach oraz,
w stosownych przypadkach, przystepno$ci cenowej;
Inne rekomendowane interwencje — inne interwencje, ktore moga byc¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej
dojrzatych danych lub znacznie mniej dostepne w celu uzyskania podobnych wynikéw;
Interwencje uzyteczne w okre$lonych okoliczno$ciach — inne interwencje, ktére mogg byc¢ stosowane w wybranych populacjach
chorych (okreslone z zaleceniem).
Dokumenty wytycznych dotyczy immunoterapii w nowotworach ginekologicznych, w tym raka endometrium.
Immunoterapia w leczeniu raka endometrium:
Rekomendacije:
e W przypadku leczenia pierwszego rzutu nawracajgcego lub przerzutowego raka endometrium, karboplatyna w
potaczeniu z paklitakselem, z trastuzumabem lub bez niego (w przypadku raka surowiczego endometrium
HER2+) byta standardowg metodg leczenia w momencie publikacji wytycznych (jako$¢ dowodow: 2).
e Leki anty-PD-1 w potaczeniu z karboplatyng i paklitakselem wykazaty statystycznie istotng i klinicznie znaczaca
SITC 2023 poprawe PFS w poréwnaniu z samg chemioterapig w leczeniu wczesniej nieleczonego raka endometrium w
(Migdzynarodowe) stadium Il lub IV lub pierwszego nawr_otu (po wczesniejszej _cherp'loterapu 'neoadjgwantowej lub gdjuv_vamowej).
Zaobserwowana korzy$¢ byta niezalezna od statusu MMR (jako$¢ dowoddw: 2), jednak ta kombinacja nie byta
zatwierdzona przez FDA w momencie publikacji wytycznych.
Jakos¢ dowodow:
1 — przeglady systematyczne lub metaanalizy;
2 — badanie RCT lub badanie obserwacyjne o spektakularnym efekcie;
3 — nierandomizowane badanie z grupg kontrolng lub badanie follow-up;
4 — seria przypadkéw, badanie kliniczno-kontrolne lub historyczne badanie kontrolne;
5 — mechanism-based reasoning.

3.3.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

potrzymujgca durwalumabem
i olaparybem

Komparator wsffiﬂ::‘c:h Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agenciji
~Jak wskazujg wytyczne (...) terapia z wyboru | Wybér zasadny, zgodny
dorostych pacjentek z pierwotnie | z aktualng praktyka kliniczng
zaawansowanym lub nawrotowym (pierwszy | i statusem refundacyjnym.
nawrét) rakiem endometrium jest terapia lekami | yw anpalizie wptywu na budzet
immunologicznymi podawanymi w skojarzeniu | jako komparator, obok
z chemioterapig z zastosowaniem karboplatyny | schematéw leczenia DUR +
(CAR) i paklitakselu (PAC). Czes¢ wytycznych | QLA + CAR/PAC oraz PEM +
Chemioterapia przeW|duJe tf\kZe stosow’anlle () CTH bez | CAR/PAC, pozornie przyjeto
2 zastosowaniem karboplatyny Nie immunoterapii. Od pazdz!grmka 2025 I | schemat CAR+PAC.
i paklitakselu u pacjentek pMMR refunc_iacu podlega terapia o
z zastosowaniem pembrolizumabu (+CAR/PAC | Jednak ze wzgledu na przyjecie
a nastepnie w monoterapii) lub durwalumabu | udziatu rynkowego schematu
(+CAR/PAC a nastepnie +olaparyb). Finansowana | CAR+PAC na poziomie 0%
ze $rodkow publicznych niezmiennie pozostaje | W scenariuszu istniejgcym
takze CTH. Opcje te stanowig wiec odpowiednie | nalezy uzna¢, ze schemat
komparatory  dla  ocenianego  schematu | CAR+PAC faktycznie nie zostat
terapeutycznego.” uwzgledniony jako komparator
w analizie wptywu na budzet.
Pembrolizumab w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem,
a nastepnie terapia Tak
podtrzymujgca i
pembrolizumabem Wyboér  zasadny,  zgodny
- - z aktualng praktykg kliniczng
Durwalumab w skojarzeniu i statusem refundacyjnym.
z karbolatyna i paklitakselem,
a nastepnie terapia Tak
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (oceniana technologia)

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

o Doroste pacjentki z pierwotnie
zaawansowanym  lub  nawrotowym
rakiem  endometrium  pMMR/MSS,
bedace kandydatkami do terapii
systemowej, tj. nieleczone uprzednio
systemowo lub po terapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej,
u ktérych doszto do progresji choroby
po co najmniej 6 miesigcach
od zakonczenia chemioterapii.

e |nna populacja.

Interwencja

e Dostarlimab w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem,
a nastepnie w monoterapii w schemacie
dawkowania zgodnym z Charakterystykg
Produktu Leczniczego

Komparatory

e Chemioterapia z zastosowaniem
karboplatyny i paklitakselu;

e pembrolizumab w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem,
a nastepnie w monoterapii w schemacie
zgodnym z Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

e durwalumab w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem,
a nastepnie olaparyb w schemacie
dawkowania zgodnym z Charakterystykg
Produktu Leczniczego.

e Inny komparator, w
hormonoterapia

tym
lub

chemioterapia obejmujgca

substancje inne
wymienione.

niz

Punkty koncowe

e Przezycie catkowite (OS);

e przezycie wolne od progresji (PFS);

o obiektywna odpowiedZz na leczenie
(ORRY);

e odpowiedz catkowita (CR);

e wskaznik kontroli choroby (DCR);

e czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR);

e przezycie wolne od drugiej progresji
(PFS2);

o kolejne linie leczenia;

e punkty kohcowe raportowane przez
pacjentéw (PROs), w tym jako$¢ zycia;

e bezpieczenstwo: AE, SAE, AE
prowadzgce do zgonu / przerwania
terapii / zmiany dawkowania, AE
szczegblowe wystepujagce u  210%
pacjentek, AE zwigzane z odpowiedzig
immunologiczng.

Dla poréwnania posredniego / zestawienia

naiwnego:

e OS,

e PFS,

e Badania oceniajgce
niz wymienione pu
koncowe.

inne
nkty
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recenzowanego,
Doniesienia konferencyjne, jezeli
dostepny jest petny tekst z czasopisma
recenzowanego.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Bezpieczenstwo: AE, SAE, AE
prowadzace do zgonu / przerwania
terapii / zmiany dawkowania
Badania eksperymentalne oceniajgce | ¢ Opisy pojedynczych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo przypadkow oraz prace
dostarlimabu wzgledem komparatora, uwzgledniajgce
Badania RWD oceniajgce efektywnos$¢ <5 pacjentek,

z rzeczywistg lub bezpieczenstwo | e Badania jednoramienne,

Typ badan ) -
dostarlimabu wzgledem komparatora, e Przeglady systematyczne,
Przeglady systematyczne, w ktérych w ktérych przedstawiono
uwzgledniono terapie zfozong wyniki jedynie
z dostarlimabu w skojarzeniu dla dostarimabu
z karboplatyng i paklitakselem. stosowanego w monoterapii
Badania opublikowane w jezyku
angielskim lub polskim,
Raporty z badan klinicznych, jezeli

Inne kryteria dostepny jest petny tekst z czasopisma _ _

RWD - Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real World Data).

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego

alternatywne: pembrolizumab i durwalumab)

wnioskodawcy (technologie

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Tozsama z  kryteriami
w przypadku  przegladu
ocenianej technologii.

wigczenia
dotyczacego

¢ Inna populacja.

Interwencja

Pembrolizumab w skojarzeniu
z karboplatyng i palitakselem, a nastepnie
w monoterapii w schemacie dawkowania
zgodnym z Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

duwalumab w skojarzeniu z kraboplatyng
i paklitakselem, a nastepnie olaparyb
w schemacie  dawkowania  zgodnym
z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Komparatory

Chemioterapia z zastosowaniem

karboplatyny i paklitakselu;

dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem, a nastepnie w monoterapii
w schemacie dawkowania zgodnym
z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

e Inny komparator.

i paklitakselem lub badania umozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania

Tozsame z  kryteriami  wigczenia | ¢ Badania oceniajgce inne
Punkty koncowe w przypadku  przegladu  dotyczacego niz wymienione punkty -
ocenianej technologii. koncowe.
Badania eksperymentalne oceniajgce | ¢ Badania, ktére nie
skutecznosé i bezpieczenstwo umozliwiajg  poréwnania
w poréwnaniu do dostarlimabu z oceniang interwencja,
w skojarzeniu z karboplatyng w tym badania

jednoramienne.

ocenianej technologii.

Typ badaii posredniego, -
Badania RWD oceniajgce efektywnos¢
rzeczywistg lub bezpieczenstwo
w poréwnaniu do dostarlimabu
w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem.
Tozsame z kryteriami wigczenia
Inne kryteria w przypadku  przegladu  dotyczacego - -
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4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie z randomizacja:

o RUBY - oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczehstwo stosowania dostarlimabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu z placebo
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, u dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium.

Ponadto wigczono 13 przegladéw systematycznych (Bartoletti 2024, Bogani 2024, Gouveia 2025, Huang 2024, Kaya 2025, Kim 2024, Mirza 2025, Ren 2025,
Saad 2025, She 2024, Tang 2025, Villacampa 2025 i Zhu 2024). Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z wtgczonych przegladéw systematycznych opisane
zostaty w rozdziale 7 AKL wnioskodawcy.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji i wskazania. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 13.01.2026 roku. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych dodatkowych publikaciji.

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badania wtagczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
RUBY ¢ randomizowane (1:1), | Grupa interwenciji: Kryteria wtgczenia m.in.: Pierwszorzedowe:
(NCT03981796) podwojnie zaslepione | Tygodnie 1-18: o pacjentki w wieku =18 lat, z potwierdzonym histologicznie | e przezycie wolne od progresji
Mirza 2023, badanie Il fazy; e dostarlimab w dawce 500 mg lub cytologicznie nawrotowym lub zaawansowanym rakiem choroby (ang. progression-free
Mirza 2023a, wieloosrodkowe (169 w skojarzeniu  z  karbolatyng endometrium; survival, PFS), wg RECIST
Powell 2024, osrodkow w 20 krajach, AUC 5 mg/ml/min pierwotny rak endometrium w IIl lub IV stopniu zaawansowania V.11
Auranen 2024, w tym w Polsce); i paklitakselem w dawce 175 lub pierwszy nawrét raka endometrium, z niskim potencjatem | e przezycie catkowite
Zrédto hipoteza: superiority; mg/m? p.c., podawane wyleczenia za pomocg radioterapii lub zabiegu chirurgicznego (ang. overall survival, OS).
finansowania: mediana okresu co 3 tygodnie. oraz spetnienie minimum jednego z nastepujgcych kryteriow: P ot b
GSK obserwaciji: Tydzien 19-3 lat: o choroba pierwotna w stopniu IlIA do 11IC1 mozliwa do oceny OZO_S aie wybrane o
o interim analysis 1 (IA1): |  dostarlimab w dawce 1 000 mg, lub pomiaru zgodnie z kryteriami RECIST v.1.1 na podstawie | ® cn)glleekctz\gr?iz (an O(g;g;?igz
24,8 miesigca (data podawane co 6 tygodni/ oceny badacza, Rosronse. 6 R%]R) /ocena
odciecia danych: do progresiji, wystgpienia o pierwotna choroba w stadium IlIC1 z miesakorakiem, rakiem ! ) i
L . ; . - - S - badacza wg RECIST 1.1,
29.09.2022r.); toksycznosci, decyzji lekarza, jasnokomorkowym, surowiczym lub o mieszanej histologii ¢ ) ’ idzi
P : . wycofania zgody lub zgonu (zawierajgcym 210% migsakoraka, raka jasnokomérkowego | ® €Zas fwania  odpowieazi
© gv;ezr/m arﬁlg::s 2 ((Iﬁ‘:[)é Y 9o 9 lub surowiczego), ° (ang. Duration of Response,
< : p p : . .
odciecia danych: _Criru 3 k.orr11 ?:tora o pierwotna choroba w stadium IlIC2 lub IV, \SOEECISTO;;T? badacza
22.09.2023 r.). ygodnie 1-—1c: ) ) o pierwszy nawrét choroby u pacjentek nieleczonych uprzednio g .. T
e wskaznik  kontroli  chorob
) pleklcel?ci t V,VAUC SSA(OJ?FZI;3 i systemowo, (ang. disease cc:)ntrol oratey
z karbolatyng mg/ml/min . . . I . ,
i paklitakselem w dawce 175 o pierwszy nawrot choropy lub progresja 26 miesiecy DCR) ocena badacza
ma/m?2 c odawane po zakonczeniu  leczenia  systemowg chemioterapig wg RECIST 1.1.;
C093 tygodnig- g P neoadjuwantowg/adiuwantows; KOSE Vi o
. . zycia;
e , EOCG 0 lub 1 jakosc zyaa;
Tydzien 19-3 lat: - . . _— | o ocena bezpieczenstwa.
« placebo, podawane co 6 tygodni/ wyniki laboratoryjne wskazujagce na odpowiednig funkcje
do progresji, wystgpienia narzadow;
toksycznosci, decyzji lekarza, | ® ujemny wynik testu cigzowego lub brak potencjatu rozrodczego.
wycofania zgody lub zgonu.
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Kryteria wykluczenia m.in.:

pacjent otrzymat neoadiuwantowa/ adjuwantowa chemioterapie
ogolnoustrojowg z powodu choroby pierwotnej w Il lub IV
stopniu zaawansowania oraz: przed przystgpieniem do badania
nie miat nawrotu lub progresji choroby lub nawrét choroby
wystgpit w ciggu 6 miesigcy od zakonczenia chemioterapii przed
przystapieniem do badania;

>1 nawro6t raka endometrium;

wczesniejsze leczenie anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2;
wczesniejsza terapia przeciwnowotworowa w ciggu 21 dni lub
w okresie < 5-krotnosci okresu pottrwania ostatniej terapii przed
1. dniem badania, w zalezno$ci od tego, ktory z tych okreséw
jest krétszy;

niekontrolowane przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego
i/lub przerzuty opon mézgowo-rdzeniowych;

nadwrazliwo$é na CAR, PAC lub DAR;
cigza lub karmienie piersia.

AUC - pole powierzchni pod krzywg zaleznos$ci stezenia w osoczu od czasu; p.c. — powierzchnia ciata;

Ponadto w ramach uzupetnienia analiz wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny, w celu aktualizacji dowodéw naukowych stuzacych
do przeprowadzenia poréwnania dostarlimabu do pembrolizumabu oraz durwalumabu. Do przeglgdu wtgczono 2 pierwotne badania z randomizacja:

¢ NRG-GY018 — oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu z placebo
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, u dorostych pacjentek z zaawansowanym, przerzutowym lub nawrotowym rakiem endometrium;

¢ DUO-E - oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo durwalumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitekselem z/ bez olaparybu w poréwnaniu
do placebo w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem

endometrium.
W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowg badan NRG-GY018 i DUO-E.
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

NRG-GY018 .
(NCT03914612)
Eskander 2023,
Eskander 2025, .
EPAR Keytruda

Zrédto
finansowania:
Merck Sharp and

Dohme .

randomizowane  (1:1:1),

podwajnie zaslepione

badanie lll fazy;
wieloosrodkowe

(397 osrodkéw

w 5 krajach, badanie nie

byto prowadzone

w Polsce);

hipoteza: superiority;

mediana okresu

obserwaciji:

o analiza posrednia: 7,9
mies. (data odciecia
danych: 06.12.2022 r.);

o analiza ad-hoc: 20,8
mies. (data odciecia
danych: 18.08.203 r.).

Grupa interwencii:
e pembrolizumab w dawce

200 mg podawany
co 3 tygodnie,  paklitaksel
w dawce 175 mg/m?
i karboplatyna w dawce
5 mg/ml/min przez
6 pierwszych cykli.
Nastepnie  pembrolizumab

w dawce 400 mg podawany
co 6 tygodni.

Grupa komparatora:

e placebo w  skojarzeniu
z karboplatyng
i paklitakselem.

Kryteria wtgczenia m.in.:

e wiek 218 lat;

e mierzalny rak endometrium w stadium Il lub IVA lub mierzalny albo
niemierzalny rak endometrium w stadium IVB lub nawracajgcy rak
endometrium (mierzalna choroba lub nie);

» histopatologiczne potwierdzenie pierwotnego guza;

* typ histopatologiczny nowotworu: gruczolakorak endometrioidalny,
gruczolakorak surowizy, rak odréznicowany lub niezréznicowany,

gruczolakorak jasnokomorkowy, rak mieszany nabtonkowy,
gruczolakorak nieokreslony inaczej;
e u pacjentek z mierzalng chorobg zmiany zdefiniowane

i monitorowane przez RECIST v1.1;
e stan sprawnosci ECOG: 0, 1 lub 2;

e odpowiednia funkcja hematologiczna, czynno$¢ nerek, watroby,
TSH w granicach normy;

e ujemny wynik testu cigzowego w moczu lub surowicy.

Kryteria wykluczenia m.in.:
e wczesniejsza chemioterapia w leczeniu raka endometrium;

e wczesniejsze leczenie przeciwciatem terapeutycznym anty-PD-1,
anty-PD-L1 lub anty-CTLA-4 lub innymi podobnymi lekami;

e pacjentki z leczonymi przerzutami do mézgu, u ktérych badanie
obrazowe po leczeniu ukierunkowanym na OUN wykazaty progresje
choroby;

* niekontrolowane choroby wspdtistniejace;

e rozpoznana klinicznie istotna choroba watroby, w tym aktywne
wirusowe, alkoholowe lub inne zapalenie watroby oraz marskos$¢
watroby;

e cigza lub karmienie piersig.

Pierwszorzedowy:

przezycie wolne od progresji
choroby (PFS);

Pozostate (wybrane):

przezycie catkowite (OS);

obiektywna odpowiedz
na leczenie (ORR);

czas trwania odpowiedzi
(DOR);

jakos¢ zycia;
ocena bezpieczenstwa.

DUO-E .
(NCT04269200)
Westin 2024,
Baurian 2024, .
Chon 2024, Van
Nieuwenhuysen

2024, Van .
Nieuwenhuysen
2024a, EPAR
Imfinzi
Zrédio
finansowania:
AstraZeneca

randomizowane

podwdjnie

badanie Il fazy;

wieloosrodkowe

(202 osrodki w 22 krajach,

w tym w Polsce);

hipoteza: superiority;

mediana okresu

obserwac;ji:

o DUR + OLA + CAR/PAC
/ DUR + CAR/PAC:
15,4 mies.

(1:1),
zaslepione

Grupy interwenciji

Faza chemioterapii:

e durwalumab podawany
dozylnie w dawce 1120 mg,
raz na 3 tygodnie;

o karboplatyna: podawana

w AUC wynoszacej 5-6
mg/mixmin, raz na
3 tygodnie, paklitaksel
wdawce 175 mg/m? raz

na 3 tygodnie, przez 6 cykli
leczenia.

Kryteria wtgczenia m.in.:
e kobiety w wieku 218 kat;

e histologicznie potwierdzona diagnoza nabtonkowego raka
endometrium; dozwolone byly wszystkie typy histologiczne, w tym
migsakoraki, z wyj. migsakow;

* rak endometrium w jednej z nastepujacych kategorii:

o nowo zdiagnozowana choroba w stadium Il (mierzalna choroba
zgodnie z kryteriami RECIST [wersja 1.1] po operacji lub biopsji
diagnostycznej);

o nowo zdiagnozowana choroba w stadium [V (niezaleznie
od statusu po operacji lub biopsji diagnostycznej);

Pierwszorzedowy:

przezycie wolne od progres;ji
choroby (PFS) w ocenie
badacza;

Pozostate (wybrane):

przezycie catkowite (OS);

czas drugiego przezycia
wolnego od progresji (PFS2)
obiektywna odpowiedz

na leczenie (ORR);
czas do zakonczenia leczenia;
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12.04.2024 r.)

e durwalumab podawany
dozylnie w dawce 1500 mg
raz na 4 tygodnie + olaparyb
podawany w tabletkach
2razy dziennie w dawce
300 mg;

Ramie DUR+CAR/PAC:

e durwalumab podawany
dozylnie w dawce 1500 mg
raz na 4 tygodnie + placebo
w tabletkach 2 razy dziennie.

Grupa komparatora:
Faza chemioterapii:

e placebo dozylnie raz
na 3 tygodnie;

o karboplatyna: podawana
w AUC wynoszacej 5-6
mg/mixmin, raz na
3 tygodnie, paklitaksel
w dawce 175 mg/m? raz na
3 tygodnie, przez 6 cykli
leczenia.

Faza leczenia

podtrzymujgcego:

e placebo podawane dozylnie
w dawce raz na 4 tygodnie +
placebo podawane
w tabletkach 2 razy dziennie.

brak wczesniejszego systemowego leczenia
przeciwnowotworowego pierwszej linii. Dla pacjentek z chorobg
nawrotowa dozwolone byto wczesniejsze leczenie systemowe tylko
wtedy, gdy bytlo ono podawane w kontekscie adiuwantowym
i uptyneto co najmniej 12 miesiecy od daty ostatniej dawki
systemowego leczenia przeciwnowotworowego do daty kolejnego
nawrotu;

stan sprawnosci ECOG 0 lub 1;
kobiety po menopauzie lub z dowodami na brak cigzy;
odpowiednia czynnos$¢ narzgdow i szpiku kostnego;

Kryteria wykluczenia m.in.:

niekontrolowana choroba wspdtistniejgca;

przerzuty do mézgu lub kompresja rdzenia kregowego.
radioterapia obejmujgca wigcej niz 30% szpiku kostnego lub
szerokie pole napromieniowania w ciggu 4 tygodni przed pierwszg
dawkg ocenianego leku;

wczesniejsze leczenie inhibitorami polimerazy poli(ADP-rybozy)
(PARP);

jakiekolwiek wczesniejsze stosowanie terapii immunomodulacyjne;j,
w tym (ale nie ograniczajac sie do) innych przeciwciat anty-CTLA-4,
anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, z wylgczeniem
terapeutycznych szczepionek przeciwnowotworowych;

jakakolwiek rownoczesna chemioterapia, terapia eksperymentailna,
terapia biologiczna lub hormonalna w leczeniu raka;

znana alergia lub nadwrazliwo$é na jakiekolwiek leki badane lub
jakiekolwiek sktadniki ocenianego leku;

cigza lub karmienie piersia.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
o PLC + CAR/PAC: | Faza leczenia o nawro6t choroby (mierzalna lub niemierzalna choroba zgodnie | e jako$¢ zycia;
12,6 mies. (data | podtrzymujacego: z RECIST v1.1), w przypadku gdy mozliwos¢ wyleczenia samg | o geena bezpieczenstwa.
odcigcia danych: | Ramie DUR+OLA+CAR/PAC: operacjg lub w potgczeniu z innymi metodami jest mata;

Szczegotowy opis badan wskazanych w tabeli znajduje sie w rozdziale 4 AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci wyszukiwania

W opinii analitykédw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych zrédet, haset i sposobu ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne z zastosowaniem haset dotyczacych jednostki
chorobowej oraz interwenciji. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 13.01.2026 r. W wyniku wyszukiwania
wlasnego poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce nie zidentyfikowano badan spetniajgcych
kryteria wigczenia do przegladu.

Ocena jakosci badan

Whnioskodawca ocenit jakos¢ wtgczonych RCT przy uzyciu narzedzia Cochrane, tj. RoB2. W badaniach RUBY,
NRG-GY018, DUO-E ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniano jako niskie z zakresie wszystkich
analizowanych domen.

Analitycy Agencji nie wnoszg uwag do oceny wnioskodawcy w zakresie RCT.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 8 AKL wnioskodawcy):

o Na etapie opracowywania niniejszej analizy nie byty jeszcze dostepne wyniki finalne badania RUBY.
Nalezy jednak podkresli¢, ze przedstawione wyniki pochodzg z analiz srédterminowych przewidzianych
w protokole badania i przeprowadzonych zgodnie z predefiniowanymi zatoZzeniami statystycznymi.
Jednoczesnie badanie RUBY charakteryzuje sie najdtuzszym okresem obserwacji oraz najbardziej
dojrzatymi danymi sposréd uwzglednionych badan poréwnawczych — mediana okresu obserwacji wynosi
37,6 miesigca, w poréwnaniu do okoto 15 miesiecy w badaniach dotyczgcych schematéw PEM oraz DUR
+ OLA, dla ktérych dostepne sg jedynie wyniki wcze$niejszych analiz $r6dokresowych.

o Pierwszorzedowe punkty koricowe badania RUBY obejmowaty ocene PFS w populacji ogéinej (ITT) oraz
w podgrupie dMMR/MSI-H, a takze ocene OS w populacji ogdéinej badania. W zwigzku z tym wyniki
dotyczgce podgrupy pMMR/MSS majg charakter analiz eksploracyjnych i powinny by¢ interpretowane
Z nalezytg ostroznoscig. Jednoczesnie, w niniejszej analizie uzupetniajgco przedstawiono rowniez wyniki
w populacji ogoinej (ITT), stanowigce pierwszorzedowg analize badania, w ktérej wiekszos$¢ pacjentek
(ok. 76%) nalezata do populacji pPMMR/MSS. Wyniki uzyskane w populacji ITT wskazujg na korzystny
profil skutecznosci i bezpieczenstwa schematu DOS + CAR/PAC w szerokiej populacji pacjentek, ktora
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku mogfaby zosta¢ objeta refundacjg. Dla poréwnania,
w badaniach dotyczgcych analizowanych komparatoréw, tj. PEM oraz DUR+OLA, nie wykazano istotnej
statystycznie poprawy OS w populacji ogélnej w poréwnaniu z PLC.

o W poréwnaniu z PLC+CTH w populacji pMMR/MSS zaobserwowano wyrazny trend na korzy$c
DOS+CTH w zakresie OS (HR = 0,79 [0,60; 1,04]; p = 0,0493). Cho¢ przedziat ufnosci obejmuje 1,
co ogranicza mozliwo$¢ jednoznacznej interpretacji statystycznej tego wyniku, obserwowana réznica
w medianie OS (34 vs 27 mies.) wskazuje na potencjalnie istotne znaczenie kliniczne, przekraczajgce
proég istotnosci klinicznej wskazywany przez ekspertow (6 mies.). Wyniki te nalezy jednak interpretowac
w kontekScie korzystnych rezultatow analizy pierwszorzedowego punktu koncowego w populacji ITT,
omowionych powyZzej.

o Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$c i bezpieczenstwo schematu DOS
+ CTH wzgledem analizowanych komparatoréw, tj. PEM + CTH oraz DUR + OLA + CTH. Biorgc pod
uwage heterogeniczno$¢ kluczowych badan dla poszczegolnych schematéw terapeutycznych,
wiarygodnoSc¢ wynikdw poréwnania posredniego w zakresie skuteczno$ci oceniono jako ograniczong,
natomiast w odniesieniu do bezpieczenstwa przeprowadzenie formalnego poréwnania uznano
za niezasadne. W zwigzku z powyzszym w analizie przedstawiono rowniez naiwne zestawienie
kluczowych wynikéw dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczeristwa.

e Brak dowodow z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) potwierdzajgcych skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo
DOS stosowanego z CTH w ocenianej populacji stanowi potencjalne ograniczenie analizy. Nalezy jednak
podkreslic, ze ze wzgledu na krotki czas od rejestracji terapii oraz trwajgce badanie RUBY, dostepnos$c
wynikéw z praktyki klinicznej na tym etapie jest ograniczona. Zrédtem danych w niniejszej analizie
klinicznej jest jednak randomizowane badanie kliniczne o wysokiej jako$ci metodologicznej (niskie ryzyko
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bfedu systematycznego wg RoB2), co zapewnia wysokg wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw. Doniesienia
z rzeczywistej praktyki klinicznej mogtyby stanowi¢ dodatkowe Zrédfo wspierajgce wnioskowanie, jednak
ich brak nie wptywa istotnie na site dowodbéw ani na poziom niepewnosci oszacowan efektu.

Komentarz Analitykéw Agencji:

Do przedstawionej przez wnioskodawce analizy klinicznej wtgczono jedno badanie RCT oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczehstwo wnioskowanej terapii wzgledem komparatora w postaci placebo oraz chemioterapii
karboplatyng i paklitakselem. Pierwotny projekt badania miat na celu ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa
dostarlimabu w skojarzeniu z chemioterapiag, w populacji pacjentek z nawrotowym lub pierwotnie
zaawansowanym rakiem endometrium (populacja ITT) oraz w populacji pacjentek z pierwotnie zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium z uposledzeniem naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydow
(dMMR)/ wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H). Nalezy podkresli¢, iz analizy punktéw koncowych
w subpopulacji pacjentek pMMR/MSS mialy charakter eksploracyjny.

Badanie RUBY wcigz trwa, a co za tym idzie brak jest dostepnych ostatecznych wynikéw badania. W zwigzku
z tym analiza kliniczna zostata oparta na wynikach analizy miedzyokresowej.

W zakresie przezycia catkowitego nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami leczenia
w populacji pMMR/MSS. Jednoczesnie wnioskodawca podkresla ,potencjalne istotne znaczenie kliniczne”
(réznica w medianach OS wynoszgca ok. 7 miesiecy).

W przypadku przezycia wolnego od progresji potwierdzono istotng statystycznie réznice na korzys¢ dostarlimabu,
jednakze wynik HR znajdowat sie blisko granicy istotnosci statystycznej. Ponadto réznica w medianach PFS
wyniosta ok. 2 miesigce, w zwigzku z tym nie przekroczyta progu istotnosci klinicznej, o ktérym sam
wnioskodawca wspomina interpretujgc wyniki zwigzane z przezyciem catkowitym.

W zwigzku ze zidentyfikowanymi ograniczeniami, wyniki analizy klinicznej nalezy intepretowac¢ z ostroznoscia.
4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki poréwnania bezposredniego DUR+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC - RCT RUBY

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej w oparciu o dane z randomizowanego
badania RUBY. Opisano wyniki dotyczgce wybranych punktéw koncowych, tj. OS, PROs, PFS, ORR. Pozostate
punkty korncowe zostaty opisane w rozdziat 5. AKL wnioskodawcy.

Przezycie catkowite (OS)

Wyniki dotyczgce przezycia catkowitego opisano na podstawie publikacji Powell 2024.

Mediana okresu obserwacji dla OS w populacji ITT wyniosta 37,2 (zakres: 31,0; 48,7) miesigca, a w populac;ji
pMMR/MSS 37,5 (zakres: 31,2; 49,5) miesigca (data odciecia: 22.09.2023 r.).

W populacji ITT potwierdzono istotng statystycznie réznice na korzysé¢ interwencji w zakresie przezycia
catkowitego (HR=0,69 (95%CI: 0,54; 0,89) p=0,002) odpowiadajgcg 31% redukcji ryzyka zgonu. Mediana OS
w ramieniu DOS+CAR/PAC wyniosta 44,6 miesigca, a w ramieniu PLC+CAR/PAC 28,2 miesigca.
PrawdopodobieAstwo OS w 24. i 36. miesigcu w grupie pacjentek leczonych dostarlimabem byto réwne
odpowiednio: 70,1% i 54,9%, a w grupie pacjentek leczonych placebo odpowiednio: 54,3% i 42,9%.

W populacji pPMMR/MSS natomiast nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w wynikach OS miedzy ramionami
leczenia (HR=0,79 (95%CI: 0,60; 1,04) p=0,0493). Mediana OS w grupie interwencji wyniosta 34 miesigce,
a w grupie poréwnawczej 27 miesiecy. Wedlug wnioskodawcy ,obserwowana réznica w medianie OS
(34 vs 27 mies.) wskazuje na potencjalnie istotne znaczenie kliniczne”. Prawdopodobienstwo OS w 24. i 36.
miesigcu, w grupie pacjentek leczonych dostarlimabem byto réwne odpowiednio: 66,5% i 48,6%, a w grupie
pacjentéw leczonych placebo odpowiednio: 53,2% i 41,9%.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27/62



Jemperli (dostarlimab)

OTOW.423.2.1.2025

Tabela 12. Przezycie catkowite (OS) w badaniu RUBY (zrédto: AKL wnioskodawcy, Powell 2024)

Przezycie catkowite i (el
DOS+CAR/PAC PLC+CAR/PAC DOS+CAR/PAC vs Wartosé p
(e PLC+CAR/PAC
Populacja ITT
Pacjenci
ze zdarzeniem niN (%) 109/ 245 (44,5) 144/ 249 (57,8)
T 08 (35%C 0,69 (0,54; 0,89) 0,002
CCIENE) (O (EDude) 44,6 28,2
[miesiace]
Prawdopodobienstwo
OS w 24. miesiagcu 70,1 (63,8; 75,5) 54,3 (47,8; 60,3) - b.d.
(95%Cl) [%]
Prawdopodobienstwo
OS w 36. miesiagcu 54,9 (48,2; 61,2) 429 (36,3; 49,3) - b.d.
(95%Cl) [%]
Populacja pMMR/MSS
Pacjenci
ze zdarzeniem n/N (%) 97/ 192 (50,5) 109/ 184 (59,2)
Mediana OS (95%Cl) .
[miesiace] 34,0 27,0 0,79 (0,60; 1,04) 0,0493
Prawdopodobienstwo
OS w 24. miesigcu 66,5 (59,2; 72,8) 53,2 (45,6; 60,2) - b.d.
(95%Cl) [%]
Prawdopodobienstwo
OS w 36. miesiacu 48,6 (41,0; 55,7) 41,9 (34,3; 49,4) - b.d.
(95%Cl) [%]

A 100 HMazard mitio = 069 (95% CI 0.540.85)
Strasfid log-rank P = 0002
g Dostarfimat arm
- B:|_
g
5 704 (5% O 635755
= =
LaDD
= &0 54D % Ol 48.261.3)
5
B 404 543 [@5% O 47 560.3)
==
=
=
=]
429 [@5% O 35349 3)
£ 207
=
o
:l_
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 B 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 35 38 40 42 44 45 48
m“ﬂ?'ﬁn_ﬁf Months since randomization
. of events
- M5 9 ZI 2R O2H 201 198 188 154 181 175 185 184 154 145 137 18 95 Y0 &2 3 17 6 2 0
Dostarimab+ carboplatin—pacitaxel “" “3" "3 g 27 sy 40 48 s 54 60 &7 71 =0 S5 93 95 102 104 107 107 108 108 19 109
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w badaniu RUBY, populacja ITT (zrédio: Powell 2024)
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Placebo arm

Dostarlimab arm

66.5 (95% Cl 59.2-72.8)

53.2 (95% Cl 45.6-60.2)

OTOW.423.2.1.2025

Hazard ratio = 0.79 (95% CI0.60-1.04)
Nominal P = 0.0493"

48.6 (95% Cl 41.0-55.7)

41.9 (95% Cl 34.3-49.4)
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2
2
=
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[
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>
o
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No. at risk

No. of events

Dostarlimab + carboplatin—paclitaxel 10

92 187 182 175 165 156
2 6 "

LI B E—
10

o -

21 30 33 41 44

153 144 140 137 131 125 122 113

12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Months since randomization

105 96 84
47 53 59 62 71 77 84 88

T T T T T 1
36 38 40 42 44 46 48

67 51 38 29 1N 4 1 0
91 93 95 95 96 96 97 97

Placebo + carboplatin-paclitaxel '34 1?1 1

77 169 167 155
5 12

14 26 34 47 54

146 133 125 115 104 98 93 89 86 81 73

63 74 80 84 88 91 94 95

59 41 28 15 7 3 2 0
98 101 106 108 109 109 109 109

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w badaniu RUBY, populacja pMMR/MSS (zrédio: AKL wnioskodawcy,

Powell 2024)

Istotng statystycznie réznice pomiedzy ramionami leczenia na korzy$¢ interwencji potwierdzono w nastepujgcych
podgrupach populacji ITT: 265 r.z., rasy biatej, z regionu Ameryki Podtnocnej, chorujgcych na raka
endometrioidalnego, bez wczes$niejszej radioterapii miednicy oraz z nawrotem choroby.

Brak istotnych statystycznie r6znic wynikow OS pomiedzy grupg interwencji oraz komparatora odnotowano m.in.
wsrod pacjentek mtodszych niz 65 r.z, z regionu geograficznego Europy czy z chorobg pierwotng Ill i IV stopnia

lub brakiem choroby.

Szczegotowe analizy w podgrupach w zakresie wynikéw zwigzanych z przezyciem catkowitym przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 13. Przezycie catkowite (OS) w badaniu RUBY - populacja ITT, analiza w podgrupach (zrédio: AKL

wnioskodawcy)

DOS+CAR/PAC PLC+CAR/PAC HR (95%Cl)
Podgrupa
Pacjenci ze zdarzeniem n/ N DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
<65 lat 54/127 57114 0,75 (0,52; 1,09)
Wiek
> 65 lat 55/118 87/135 0,66 (0,47; 0,93)
Biata 82/189 104/191 0,72 (0,54; 0,97)
Rasa
Inna 27/56 40/58 0,57 (0,35; 0,93)
Region Ameryka Pétnocna 69/171 112/187 0,55 (0,41; 0,74)
geograficzny Europa 40/74 32/62 1,15 (0,72; 1,83)
Endometrioidalny 44/129 70/136 0,59 (0,41; 0,87)
Typ histologiczny
Inny 65/116 74/113 0,74 (0,53; 1,04)
Woczesniejsza Tak 17/41 27145 0,62 (0,34; 1,13)
radioterapia
miednicy Nie 92/204 117/204 0,70 (0,53; 0,92)
Nawrot 48/117 77/119 0,51 (0,36; 0,74)
Pierwotna Il st. 18/44 14/47 1,32 (0,66; 2,66)
Status choroby
Pierwotna IV st. 43/84 53/83 0,78 (0,52; 1,17)
Brak choroby 8/33 5/30 1,53 (0,50; 4,69)
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Jako$é zycia — punkty koricowe raportowane przez pacjenta (PROs)

Wyniki jakosci zycia opisano na podstawie

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Wyniki dotyczgce przezycia wolnego od progresji opisano na podstawie publikacji Mirza 2023 oraz

Mediana okresu obserwacji dla PFS w populacji ITT wyniosta miesigca.

W populacji ITT potwierdzono istotng statystycznie réznice na korzysc¢ interwencji w zakresie przezycia wolnego
od progresji (HR=0,64 (95%CI: 0,51; 0,80) p<0,001). Mediana PFS w ramieniu DOS+CAR/PAC wyniosta
11,8 miesigca, a w ramieniu PLC+CAR/PAC 7,9 miesigca. Prawdopodobienstwo PFS w 24. miesigcu w grupie
pacjentek leczonych dostarlimabem byto réwne 36,1%, a w grupie pacjentek leczonych placebo 18,1%.

W populacji pMMR/MSS réwniez potwierdzono istotng statystycznie roznice w wynikach PFS miedzy ramionami
leczenia (HR=0,76 (95%CI: 0,59; 0,98) p=0,02). Mediana PFS w grupie interwencji wyniosta 9,9 miesigca,
a w grupie poréwnawczej 7,9 miesigca. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz wynik ten znajduje sie blisko granicy
istotnosci  statystycznej (gérna granica przedziatu ufnosci réwna 0,98). Prawdopodobienstwo PFS

w 12. i 24. miesigcu, w grupie pacjentek leczonych dostarlimabem byto rowne odpowiednio: i 28,4%
(w ocenie BICR: ), @ w grupie pacjentek leczonych placebo odpowiednio: i 18,8% (w ocenie
BICR:
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Tabela 15. Przezycie wolne od progresji (PFS) w badaniu RUBY (zrédto: AKL wnioskodawcy)

Przezycie wolne IR (D)
.. DOS+CAR/PAC PLC+CAR/PAC DOS+CAR/PAC vs Wartosé p
od progresji (PFS) PLC+CAR/PAC
Populacja ITT
Pacjenci ze
zdarzeniem n/N (%) 135/ 245 (55,1) 177/ 249 (71,1) 064 0.51: 0.0) <0001
Mediana PFS (95%Cl) 11,8 96: 171 7.9.(7.6:95)" A ’
[miesiace] ’ o ’ T
Prawdopodobienstwo
PFS w 24. miesiacu 36,1 (29,3; 42,9) 18,1 (13,0; 23,9) - b.d.
(95%Cl) [%]
Populacja pMMR/MSS
Pacjenci ze
zdarzeniem n/ N (%) 116/ 192 (60,4) 130/ 184 (70,7) - -
Ocena badacza
Mediana PFS (95%CI
[miesiace] (95%Cl) 9,9 (9,0; 13,3) 7.9 (7,6;9,8) 0,76 (0,59; 0,98) 0,02
Prawdopodobienstwo
PFS w 24. miesiacu 28,4 (21,2; 36,0) 18,8 (12,8; ) - b.d.
(95%Cl) [%]
Ocena BICR

* Mediana PFS w populacji ITT zaczerpnieta z ChPL Jemperli (dostep: 12.01.2026 r.).

B Overall Population
100 4—g
90+
B0+
70
60+
50
40+
30+
204
10+
0 1

Progression-free Survival (35)

Dostarlimab group

Placebo group

Hazard ratie, 0.64 (95% CI, 0.51-0.80)
P=0.001

18.1 (95% Cl, 13.0-23.9)

0 2

Mo. at Risk
Dostarlimab group 245 220

Placebo group 249 219
Mo. of Events

Dostarlimab group 0 12
Placebo group o 14

197
200

157
144

130
103

105 94
74 59

25 55 EO
29 77 115

103
141

110
155

T T T T

14 16 18 20

T

22

T T T T T T 1
24 26 28 30 32 34 36 33

Months since Randomization

90 B4 TE 66
57 48 42 39

113
157

118
166

52
32

122 127 128
170 170 172

34 23 22 12 2 0
20 14 13 5 2 1 1 0

131
175

132
176

132
176

133 134 135
177 177 197 197 177

Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w badaniu RUBY, populacja ITT (zrédto: Mirza 2023)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

31/62



Jemperli (dostarlimab)

C pMMR-MSS Population

OTOW.423.2.1.2025

100-!—1‘:‘ I 1
£ 904 L | i Hazard ratio, 0.76 (95% Cl, 0.59-0.98)
3§ 80 | !
= I 1
e 704 I 1
= I 1
n 604 ! H
& s } |
£ 404 ! 1 28.4 (95% Cl, 21.2-36.0)
=] i
@ 304 i
@ 1
Y 204 :\+
£ 104 |
o y 18.8 (95% Cl, 12.8-25.7)

0 1 i I | | | I I 1

0 2 4 6 8

No. at Risk
Dostarlimab group 192 172 153 118 96
Placebo group 184 162 146 110 77

No. of Events
Dostarlimab group 0 9 19 45 65
Placebo group 0 10 22 53 33

100 112 114

18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Months since Randomization

74 64 61 56
60 47 45 37

8 92 94

99 103
122 124

51 41 33 21 14 13 8 1 0
34 31 25 16 11 10 3 1 1 1 0

108 109 112 113 113
124 125 128 129 129

114 115 116
130 130 130 130 130

Rysunek 5. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w badaniu RUBY, populacja pMMR/MSS (zrédto: AKL wnioskodawcy,

Mirza 2023)

Istotng statystycznie rdznice pomiedzy ramionami leczenia na korzy$¢ interwencji potwierdzono m.in.
w nastepujgcych podgrupach populacji ITT: 265 r.z., rasy biatej, z regionu Ameryki Pdétnocnej, statusie
pMMR/MSS, dMMR/MSI-H i pochodnym dMMR czy z nawrotem i chorobg pierwotna IV stopnia.

Brak istotnych statystycznie réznic wynikéw PFS pomiedzy grupg interwencji oraz komparatora odnotowano m.in.
wsérdd pacjentek miodszych niz 65 r.z, z regionu geograficznego Europy czy z chorobg pierwotng Il stopnia lub

brakiem choroby.

Szczegotowe analizy w podgrupach w zakresie wynikéw zwigzanych z przezyciem wolnym od progresji

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Przezycie wolne od progresji (PFS) w badaniu RUBY - populacja ITT, analiza w podgrupach (zrédio: AKL

whnioskodawcy)

DOS+CAR/PAC PLC+CAR/PAC HR (95%CI)
Podgrupa
Pacjenci ze zdarzeniem n/ N DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
<65 lat 69/127 72/114 0,78 (0,56; 1,08)
Wiek
> 65 lat 66/118 105/135 0,51 (0,38; 0,70)
Biata 101/189 135/191 0,62 (0,48; 0,81)
Rasa
Inna 34/56 42/58 0,67 (0.42; 1,05)
Region Ameryka Pétnocna 91/171 133/187 0,55 (0,42; 0,72)
geograficzny Europa 44/74 44/62 0,91 (0,60: 1,39)
Endometrioidalny 64/130 89/136 0,65 (0,47; 0,90)
Typ histologiczny
Inny 71/115 88/113 0,60 (0,44; 0,82)
dMMR/MSI-H 19/53 47/65 0,33 (0,19; 0,57)
Status MMR/MSI pMMR/MSS 116/192 130/184 0,76 (0,60; 0,98)
Pochodny status i

dMMR 19/53 47/63 0,31 (0,18; 0,54)
Wczesniejsza Tak 21/41 31/45 0,54 (0,41; 0,78)

radioterapia
miednicy Nie 114/204 146/204 0,65 (0,51; 0,83)
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DOS+CAR/PAC PLC+CAR/PAC HR (95%Cl)
Podgrupa
Pacjenci ze zdarzeniem n/ N DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Nawrot 68/117 89/119 0,56 (0,41; 0,78)
Pierwotna IlI st. 21/45 21/47 1,03 (0,56; 1,89)
Status choroby

Pierwotna IV st. 46/83 67/83 0,57 (0,39; 0,84)

Brak choroby 12/33 12/30 1,16 (0,52; 2,59)

Odpowiedz na leczenie (ORR)

Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie opisano na podstawie publikacji Mirza 2023.

W populacji ITT, u 212 pacjentek w ramieniu interwencji i u 219 pacjentek w ramieniu komparatora potwierdzono
chorobe mierzalng wg RECIST 1.1.

Odsetek pacjentek, u ktérych potwierdzono ORR, leczonych dostarlimabem w badaniu RUBY wyniést 70,3%,
z czego 25% stanowity odpowiedzi catkowite, a 45,3% odpowiedzi czesciowe. Ws$réd pacjentek przyjmujacych
placebo ORR wyniést 64,8%, z czego CR potwierdzono w 19,6% przypadkéw, a PR w 45,2% przypadkow.
Wskaznik kontroli choroby (DCR) wyniést odpowiednio 90,1% i 87,7% w grupie interwencji oraz komparatora.

Mediana DOR w ramieniu DOS+CAR/PAC byta rowna 10,6 (95%CI: 8,2; 17,6) miesigca, a w ramieniu
PLC+CAR/PAC 6,2 (4,4; 6,7) miesigca. Odsetek pacjentek z DOR wigkszym lub rGwnym 12 miesiecy wynidst
34,2% wsrdd leczonych dostarlimabem w skojarzeniu z chemioterapig i 21,6% wsrdd chorych leczonych placebo
w skojarzeniu z chemioterapig.

Szczegoly dotyczace wynikdw zwigzanych z odpowiedzig na leczenie w populacji ITT w badaniu RUBY
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Odpowiedz na leczenie (ORR) w badaniu RUBY, populacja ITT (zrédto: AKL wnioskodawcy, Mirza 2023)

Odpowieds na leczenie DOS+CAR/PAC PLC+CAR/PAC
5 N=212 N=219
Wskaznik kontroli choroby (DCR) n (%), (95%Cl) 191 (90,1) 192 (87,7)
(85,3; 93,8) (82,6; 91,7)
Odpowiedz na leczenie (ORR) n (%), (95%Cl) 149 (70,3) 142 (64,8)
(63,6; 76,3) (58,1; 71,2)
Odpowiedz catkowita (CR) n (%), (95%Cl) 53 (25,0) 43 (19,6)
Odpowiedz czesciowa (PR) n (%), (95%Cl) 96 (45,3) 99 (45,2)
Choroba stabilna (SD) n (%), (95%Cl) 42 (19,8) 49 (22,4)
Czas trwania odpowiedzi (DOR)
Mediana DOR (95%Cl) [miesiace] 10,6 (8,2; 17,6) 6,2 (4,4;6,7)
Pacjentki z DOR 212 miesiecy n (%) 60 (40,3) 29 (20,4)
Prawdopodobienstwo DOR w 6. miesigcu . .
(95%Cl) [%] 69,4 (60,9; 76,4) 50,8 (42,2; 58,8)
Prawdopodobienstwo DOR w 12. miesigcu . .
(95%Cl) [%] 47,3 (38,6; 55,5) 22,6 (15,9; 30,0)
Prawdopodobienstwo DOR w 24. miesigcu . .
(95%Cl) [%] 38,0 (29,4; 46,5) 13,0 (7,5; 20,2)

W populacji pacjentek pMMR/MSS, u 163 pacjentek w ramieniu dostarlimabu i u 161 pacjentek w ramieniu
placebo potwierdzono mierzalng chorobe wg RECIST 1.1.

Wsréd pacjentek leczonych dostarlimabem ORR wynidst 68,1%, z czego 23,3% stanowity odpowiedzi catkowite,
a 44,8% odpowiedzi czesciowe. Wsrdéd pacjentek przyjmujgcych placebo ORR wyniost 63,4%, z czego CR
potwierdzono w 19,3% przypadkow, a PR w 44,1% przypadkéw. Wskaznik kontroli choroby (DCR) wyniost
odpowiednio 90,2% i 87,6% w grupie interwencji oraz komparatora. Zgodnie z informacjami zawartymi w AKL
wnioskodawcy, nie potwierdzono istotnej statystycznie roznicy miedzy ramionami leczenia w zakresie ORR, CR
oraz DCR.

Mediany DOR w populacji pMMR/MSS przyjmujgcej DOS+CAR/PAC oraz PLC+CAR/PAC byty réwne
odpowiednio: 8,6 (95%ClI: 6,9; 13,1) miesigca i 6,3 (4,4; 6,9) miesigca. Odsetek pacjentek z DOR wigkszym lub
réownym 12 miesiecy wyniost 34,2% wsrod chorych leczonych dostarlimabem w skojarzeniu z chemioterapig
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i 21,6% wsrod chorych leczonych placebo w skojarzeniu z chemioterapig. Wynik RR, oszacowany przez
wnioskodawce, dla poréwnania odsetkéw pacjentek z DOR 212 mies., byt rowny 1,59 (95%CI: 1,01; 2,49).
Roéznica w wynikach byta istotna statystycznie na korzy$¢ dostarlimabu.

Szczegoty dotyczgce wynikéw zwigzanych z odpowiedzig na leczenie w populacji pMMR/MSS w badaniu RUBY
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Odpowiedz na leczenie (ORR) w badaniu RUBY, populacja pMMR/MSS (zrédio: AKL wnioskodawcy,
Mirza 2023)

RR (95%Cl) RD (95%Cl)
Odpowiedz na leczenie DOS;E:‘;/ PAC PLCL%‘:\:PAC DOS+CAR/PAC vs DOS+CAR/PAC vs

= A PLC+CAR/PAC* PLC+CAR/PAC*
Wskaznik kontroli choroby 147 (90,2) 141 (87,6) . .
(DCR) n (%), (95%Cl) (84,5 94,3) (81,5 92,2) 103 (0.95:1.11) 0.03(-0,04: 0,09)
Odpowiedz na leczenie 111 (68,1) 102 (63,4) . : .
(ORR) n (%), (95%C1) (60.4; 75.2) (55.4; 70.8) 1,07(0,92:1,26) 0.05(-:006;015)
Odpowiedz catkowita (CR) . .
e 38 (23,3) 31(19,3) 1,21 (0,79; 1,85) 0,04 (-0,05; 0,13)
Odpowiedz czgsciowa _ _
(P n (%), (55561 73 (44,8) 71 (44,1)
Choroba stabilna (SD) 36 (22.1) 39 (24.2) _ _

n (%), (95%Cl)

Czas trwania odpowiedzi (DOR)*

Mediana DOR (95%Cl)
[miesiace]

Pacjentki z DOR 212
miesiecy n (%)

8,6 (6,9; 13,1) 6,3 (4,4; 6,9) - -

38 (34,2) 22 (21,6) 1,59 (1,01; 2,49) NNT = 8 (5; 131)

Prawdopodobienstwo
DOR w 6. miesigcu 66,8 (56,6; 75,1) 52,7 (42,4; 61,9) - -
(95%Cl) [%]
Prawdopodobienstwo
DOR w 12. miesigcu 41,6 (31,7; 51,2) 23,8 (15,8; 32,8) - -
(95%Cl) [%]
Prawdopodobienstwo
DOR w 24. miesigcu 28,4 (19,1; 38,4) 13,5 (7,1; 22,0) - -
(95%Cl) [%]
* Obliczenia wtasne wnioskodawcy.

A Analiza DOR przeprowadzona post-hoc.

Wyniki poréwnania DOS+CAR/PAC vs PEM+CAR/PAC i DOS vs DUR+OLA+CAR/PAC

W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych Agencja zwrdcita sie do wnioskodawcy o przeprowadzenie
poréwnahh z durwalumabem i pembrolizumabem. Wyniki skutecznosci pembrolizumabu w skojarzeniu
z chemioterapig w poréwnaniu do chemioterapii pochodzg z badania NRG-GY018, a durwalumabu w skojarzeniu
z olaparybem i chemioterapiia w poréwnaniu do chemioterapii pochodzg z badania DUO-E.

Zgodnie z informacjami zawartymi w AKL wnioskodawcy ,Ocena trafno$ci wewnetrznej i zewnetrznej badari
kluczowych wskazata, ze formalne, iloSciowe poréwnanie po$rednie terapii nie jest w petni zasadne ze wzgledu
na wysoki stopiert obserwowanej heterogenicznosci oraz niewystarczajgcg porownywalnosc¢ populacji badanych,
czestosci wykonywania badan obrazowych, dfugoSci okresu obserwacji oraz zastosowanych analiz
statystycznych. Wobec powyzszych ograniczen zaprezentowano porownanie naiwne, przy czym ocena kliniczna
jest w gtdbwnym stopniu oparta na wynikach poszczegoélnych badan pierwotnych.”

Ponadto przedstawiono réwniez wyniki poréwnania posredniego. W zakresie poréwnania dostarlimabu
i durwalumabu wyniki zaczerpnieto z analizy sieciowej (NMA), przeprowadzonej na potrzeby oceny wniosku
refundacyjnego dla produktéw leczniczych Imfinzi i Lynparza (AWA Imfinzi i Lynparza nr OT.423.1.17.2025).

Zestawienie naiwne

W zakresie przezycia catkowitego (OS) w zadnym z badan RCT réznica pomiedzy ramionami leczenia nie byta
istotna statystycznie w populacji pMMR. Natomiast w przypadku przezycia wolnego od progresji (PFS)
we wszystkich badaniach réznica miedzy ramieniem interwencji i komparatora byta istotna statystycznie
na korzys¢ interwencji (HR>1).
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W tabeli ponizej przedstawiono naiwne zestawienie wynikdw skutecznosci w zakresie przezycia catkowitego
i przezycia wolnego od progresji w populacji pMMR/MSS, uzyskane w badaniach RUBY, NRG-GY018 i DUO-E.
Zestawienie naiwne wynikéw skutecznosci w populacji ITT opisano w rozdz. 5.2.1.1. AKL wnioskodawcy.

Tabela 19. Zestawienie naiwne wynikéw OS i PFS w populacji pMMR/MSS - pembrolizumab, durwalumab
i dostarlimab (zrédto: AKL wnioskodawcy)

Punkt koncowy Przezycie catkowite Przezycie wolne od progresji
Mediana OS (95%Cl) Mediana PFS (95%Cl)
Badanie [miesiace] Al (el [miesiace] ali (el
-+
PEMN(_::;)IPAC 28,9 (26,8; NR) 11,4 (10,9; 15,1)
NRG-GY018 e G 0,80 (0,59; 1,08) 0,74 (0,60; 0,91)
-+
N=299 28,7 (24,0; 34,6) 10,6 (8,7; 11,3)
DUR+OLA+CAR/PA
v ON_1§1 IPAC NR (NR; NR) 15,0 (12,4; 18,0)
DUO-E Bl 0,69 (0,47; 1,00) 0,57 (0,44; 0,73)
N=192 25,9 (25,1; NR) 9,7 (9,2; 10,1)
-+
DOSNE?;IPAC 34,0 9,9 (9,0; 13,3)
RUBY e G 0,79 (0,60; 1,04) 0,76 (0,59; 0,98)
-+
N=184 27,0 7,9 (7,6; 9,8)

NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

Poréwnanie poSrednie

Nie przedstawiono
wynikéw poréwnania posredniego pomigdzy dostarlimabem a durwalumabem w zakresie PFS, ze wzgledu na fakt
braku wynikéw takiego poréwnania w metaanalizie sieciowej opisanej w AWA Imfinzi i Lynparza.

Szczegoly obrazuje ponizsza tabela.

Tabela 20. Wyniki poréwnania posredniego w populacji pMMR/MSS — pembrolizumab, durwalumab i dostarlimab
(zrédto: AKL wnioskodawcy)

HR (95%Cl)
Punkt koncowy DOS + CAR/PAC vs DUR + OLA +
CAR/PAC
Przezycie catkowite (OS) 1,06 (0,64; 1,76)
Przezycie wolne od progresji (PFS) b.d.

b.d. — brak danych.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgodnie z informacjami zawartymi w AKL wnioskodawcy, wyniki dotyczgce bezpieczenstwa w badaniu RUBY
w populacji pMMR/MSS pozyskano

Profil bezpieczenstwa w populaciji
ITT zostat przedstawiony w Aneksie A.2. AKL wnioskodawcy.
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Wyniki poréwnania DOS+CAR/PAC vs PEM+CAR/PAC i DOS vs DUR+OLA+CAR/PAC

W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych Agencja zwrdcita sie do wnioskodawcy o przeprowadzenie
porownan z durwalumabem i pembrolizumabem. Wyniki bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu
z chemioterapig w poréwnaniu do chemioterapii pochodzg z badania NRG-GY018, a durwalumabu w skojarzeniu
z olaparybem i chemioterapiia w poréwnaniu do chemioterapii pochodzg z badania DUO-E.

Zgodnie z informacjami zawartymi w AKL wnioskodawcy ,Analize bezpieczenstwa przeprowadzono wytgcznie
w oparciu o naiwne zestawienie danych, gdyz analiza homogenicznoSci wskazata na brak zasadnosci
przeprowadzania formalnego poréwnania w tym zakresie.”
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Zestawienie naiwne
Zestawienie naiwne wynikdw zwigzanych z bezpieczenstwem terapii zostat przedstawiony dla populacji ogéine;.

W Zzadnym z badan RCT nie potwierdzono istotnego statystycznie zwiekszenia ryzyka wystgpienia AEs ogétem
i AEs prowadzacych do zgonu w wyniku leczenia immunoterapia w poréwnaniu do placebo. Natomiast
w przypadku AEs 23. stopnia, prowadzgcych do przerwania leczenia, SAEs, i irAES, we wszystkich badaniach
réznica miedzy ramieniem interwencji i komparatora byta istotna statystycznie na niekorzy$¢ interwenciji,
tj. DOS+CAR/PAC, PEM+CAR/PAC i DUR+OLA+CAR/PAC (RR>1).

W tabeli ponizej przedstawiono naiwne zestawienie wynikow bezpieczenstwa, uzyskane w badaniach RUBY,
NRG-GY018 i DUO-E.

Tabela 24. Zestawienie naiwne wynikow bezpieczenstwa w populacji ogélnej — pembrolizumab, durwalumab

i dostarlimab (zrédto: AKL wnioskodawcy)

[miesiace]

RR (95% CI) RR (95% CI) RR (95% CI)
DOS + CAR/PAC vs PEM + CAR/PAC vs DUR + OLA + CAR/PAC vs
PLC + CAR/PAC PLC + CAR/PAC PLC + CAR/PAC
Mediana czasu obserwacji 372 20,8 15.4

AE ogotem

1,00 (0,99; 1,01)°

0,99 (0,98; 1,00)

1,00 (0,98; 1,01)

AE 23. stopnia

1,20 (1,06; 1,36)

1,34 (1,18; 1,51)

1,19 (1,03; 1,38)

AE prowadzace
do przerwania leczenia

2,35 (1,43; 3,85)°

2,52 (1,66; 3,81)

1,15 (0,64; 2,06)°
4,16 (1,60; 10,86)°

SAE

1,42 (1,10; 1,83)

1,78 (1,39; 2,29)°

1,15 (0,89; 1,49)

irAE ogé6tem

2,50 (1,81; 3,45)

1,51 (1,23; 1,85)

3,47 (2,05; 5,87)

AE prowadzace do

11,23 (0,62; 201,94)

1,48 (0,42; 5,20)

0,62 (0,21; 1,87)

zgonu
* dotyczy populacji pPMMR/MSS; mediana FU w populacji dIMMR/MSI-H = 22,5 mies.
® prowadzace do przerwania DOS/PLC;

¢ prowadzgce do przerwania DUR/PLC;

4 prowadzgce do przerwania OLA/PLC;

¢ mediana FU = 8,8 mies. w grupie PEM (data odcigcia danych 6.12.2022 r.).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Dla poréwnania ze schematami immunoterapii PEM+CAR/PAC oraz DUR+OLA+CAR/PAC przeprowadzono
analize minimalizacji kosztéw (CMA), natomiast dla poréwnania wzgledem chemioterapii CAR/PAC
przeprowadzono analize kosztoéw-uzytecznosci (CUA).

Poréwnywane interwencje

Za komparator dla terapii lekiem Jemperli (dostarlimab, DOS) w skojarzeniu z karboplatyng (CAR) i paklitakselem
(PAC) uznano:

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

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

e Chemioterapie z zastosowaniem CAR i PAC.
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 IlI-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 doszto do progresji choroby po co najmniej
6 miesigcach od zakonczenia CTH,

bez zaburzen w systemie genéw naprawczych (pPMMR) oraz ze stabilnoscig mikrosatelitarng (MSS), spetniajgce
kryteria wtgczenia do programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze Srodkow
publicznych (NFZ). Wnioskodawca odstgpit od przedstawiania wynikow z perspektywy wspdélnej ze wzgledu
na pomijalne koszty ponoszone przez pacjentéw.

Horyzont czasowy

Przyjeto 36-letni (dozywotni) horyzont czasowy analizy. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono ocene
w horyzoncie wynoszacym 21 lat.

Model

Model ekonomiczny CUA, sporzgdzony w arkuszu Microsoft Excel, oparto na modelu globalnym, ktéry zostat
zaadaptowany do warunkéw polskiego systemu ochrony zdrowia. Wykorzystano model oparty na podejsciu czasu
podzielonego (PSM, ang. partitioned survival model) z 3 stanami zdrowia zdefiniowanymi zgodnie z szacunkami
przezycia wolnego od progresiji (PFS) i przezycia catkowitego (OS):

e brak progresji choroby (PF, ang. progression-free disease),
e progresja choroby (PD, ang. progressed disease),
e zgon z dowolnej przyczyny.
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Krzywe PFS i OS wykorzystano do oszacowania proporcji pacjentek w poszczegdlnych stanach zdrowia
w kazdym cyklu modelu w réznych punktach czasowych. W modelu przyjeto dtugos$é cyklu wynoszaca 1 tydzien.

Obliczenia analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono w oparciu 0 model zastosowany w oszacowaniach
analizy kosztéow-uzytecznosci przy uwzglednieniu odpowiednich zatozen dotyczgcych efektywnosci i czasu
trwania terapii.

Rysunek 6. Struktura modelu wnioskodawcy (zrédto: AE wnioskodawcy)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

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

Wykorzystano wyniki dla populacji pMMR, przedstawionego w ramach analizy klinicznej, randomizowanego
badania klinicznego Ill fazy (RUBY), w ktérym bezposrednio poréwnano skutecznos$¢ i bezpieczehnstwo
DOS+CAR/PAC z terapia PLC+CAR/PAC, w leczeniu pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium.

Uwzglednione w modelu efekty zdrowotne majg wptyw na modelowane koszty leczenia, oczekiwane przezycie
(LY) oraz oczekiwane przezycie skorygowane o jakos¢ (QALY).

Dla poréwnania ze schematami immunoterapii PEM+CAR/PAC oraz DUR+OLA+CAR/PAC

Szczegotowy opis parametrow skutecznosci klinicznej przedstawiono w rozdz. 3.1 oraz 3.2 AE wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o koszty lekéw,
e koszty podania lekéw,
e koszty monitorowania terapii,
e koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia,
e koszty monitorowania po progresji,
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o Kkoszty kolejnej linii leczenia,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
o Kkoszty opieki terminalne;.

Tabela 25. Koszty jednostkowe lekéw przyjete w analizie wnioskodawcy

Substancja Jednostka Przyjete koszty za jednostke [zi] Zrédto
Dostarlimab 1 mg Dane wg wniosku
Pembrolizumab 1 mg Dane refundacyjne NFZ
Durwalumab 1 mg Dane refundacyjne NFZ
Olaparyb 1 tabl. (150 mg/ 100 mg) Dane refundacyjne NFZ
Karboplatyna 1mg Dane refundacyjne NFZ
Paklitaksel 1 mg Dane refundacyjne NFZ

Szczegotowe informacje dotyczgce zatozen kosztowych oraz zrédia danych przedstawiono w rozdziale 3.6 AE
wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglagdu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych
dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia wlasciwych dla ocenianej jednostki chorobowej zidentyfikowano jedng
analize — Hildebrandt 2014, ktérg ostatecznie wykluczono ze wzgledu na to, ze nie przedstawia uzytecznosci
z podziatem na stany zdrowia uwzglednione w modelu.

W analizie wnioskodawcy wartosci uzytecznosci standw zdrowia okreslono na podstawie wynikéw
randomizowanego badania RUBY dla populacji ITT, poniewaz wartosci te zaréwno dla populacji ITT
jak i w podgrupach dMMR/MSI-H oraz pMMR/MSS byly zbiezne i nie wykazywaty istotnych statystycznie réznic.
W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wartosci uzytecznosci wyznaczone dla populacji pMMR/MSS.
Uwzgledniono réwniez spadek uzyteczno$ci zwigzany z wiekiem w oparciu o wartosci polskie przedstawione
w publikacji Golicki 2021, natomiast spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi zostaty oparte
na opublikowanych dowodach w innych nowotworach ginekologicznych.

Tabela 26. Bazowe uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w analizie podstawowej wnioskodawcy

Stan zdrowia Analiza podstawowa Scenariusz U_pMMR Scenariusz PFS_BIRC | Scenariusz U_KN
PFS 0,817
PD 0,779
Zrédto RUBY ITT, PFS InvA RUBY pMMR/MSS, PFS InvA | RUBY ITT, PFS BIRC KEYNOTE-158

PFS - brak progresji choroby, PD — progresja choroby

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto roczng stope dyskontowag w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza CUA (DOS+CAR+PAC vs CAR+PAC)

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej CUA

Parametr DOS+CAR+PAC CAR+PAC

Efekt [LY]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [LY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zi]
ICER [z!/LY]
ICUR [zt/QALY] 476 088
z RSS
Koszt leczenia [zi] 46 617

Koszt inkrementalny [zi]

ICER [zH/LY]

ICUR [z1/QALY]
DOS - dostarlimab, CAR — karboplatyng, PAC - paklitaksel

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii dostarlimabem w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem w miejsce CAR+PAC jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania
wnioskowanej terapii z tym komparatorem wynidst ok. 476 tys. z/QALY bez uwzglednienia RSS oraz
ok. z RSS. Wartos¢ ICUR bez RSS przekracza prog optacalnosci, o kiérym mowa w ustawie
o refundaciji, . Koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia oszacowano na ok. 382 tys. zl/LY (bez RSS) oraz ok. (z RSS).

Analiza CMA (DOS+CAR+PAC vs PEM+CAR+PAC vs DUR+OLA+CAR/PAC)

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej CMA

Parametr DOS+CAR+PAC PEM+CAR+PAC DUR+OLA+CAR+PAC

bez RSS [zi]

Koszt catkowity

Koszt lekow

Koszt inkrementalny - 258 193 74 862

Koszt catkowity

Koszt lekow

Koszt inkrementalny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przyjetym horyzoncie czasowym stosowanie terapii dostarlimabem

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w wariancie uwzgledniajgcym RSS jest
W wariancie bez
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RSS wnioskowana terapia jest drozsza od komparatoréw (o ok. 258 tys. zt od PEM+CAR+PAC i o ok. 75 tys. zt
od DUR+OLA+CAR+PAC).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR przedstawionej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku Jemperli, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
dla poréwnania DOS+CAR+PAC vs PAC+CAR, jest réwny wysokosci progu3, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi . Oszacowana warto$¢ progowa jest od wnioskowanej
ceny zbytu netto uwzgledniajgcej RSS ( ).

Szacunkowg warto$é progowej ceny zbytu netto leku przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 29. Cena progowa wnioskowanego leku

Opakowanie Progowa CZN [zi]

bez RSS

Jemperli 50 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji

z RSS

Jemperli 50 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego, dowodzacego wyzszosci wnioskowanego
leku nad technologiag medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu w opinii analitykéw Agencji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit analize wrazliwo$ci, ktéra obejmowata analize deterministyczng oraz analize
probabilistyczng (dla poréwnania DOS+CAR/PAC vs CAR/PAC). Parametry testowane w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwoéci (testowano 19 scenariuszy dla CUA i 13 scenariuszy dla CMA)
przedstawiono ponizej.
W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wptyw nastepujgcych parametréw:
o dla analizy kosztéw-uzytecznosci:
stdp dyskontowych,
horyzontu czasowego analizy,
wartosci krzywych OS, PFS oraz TTD,
uwzglednienia RDI,
rozktad terapii kolejnej linii leczenia,
uzytecznosci standw zdrowia,
wieku poczatkowego pacjentéw;
o dla analizy minimalizacji kosztéw:
stép dyskontowych,
horyzontu czasowego analizy,
wartosci krzywych OS, PFS oraz TTD,
uwzglednienia RDI,
rozktad terapii kolejnej linii leczenia.

o O O 0O O O O

o O O O O

8244 821 z/QALY
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Analiza deterministyczna

WSsrdd pozostatych scenariuszy CUA najwigkszy wzrost wspotczynnika ICUR

W przypadku analizy CMA dla poréwnania DOS+CAR/PAC vs PEM+CAR/PAC
. Najwiekszy wptyw na wyniki
w wariancie z RSS zaobserwowano w przypadku:

Roéwniez dla poréownania DOS+CAR/PAC vs DUR+OLA+CAR/PAC (analiza CMA)
. Najwiekszy wptyw na wyniki
odnotowano w przypadku:

Analiza probabilistyczna

W wariancie z uwzglednieniem RSS prawdopodobienstwo, ze wnioskowana terapia jest technologig efektywna
kosztowo wzgledem terapii CAR + PAC, wyniosto przy obowigzujgcym progu optacalnosci technologii
medycznych w Polsce (244 821 zt/QALY).

Rysunek 7. Graficzny wynik analizy probabilistycznej (DOS+CAR+PAC vs CAR+PAC)
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Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK B
Modelowanie analizy CUA oparto na wynikach randomizowanego
Czv populacia zostata okreslona zaodnie badania klinicznego Il fazy (RUBY), w ktérym bezposrednio
2 vynigsﬁiem’g 9 TAK poréownano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo DOS+CAR/PAC
’ z terapig PLC+CAR/PAC w leczeniu pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK _
z wnioskiem?
Czv wnioskowana technologie poréwnano Whioskowang terapie poréwnano ze schematem chemioterapii
y wnl a gle p TAK CAR+PAC oraz ze schematami immunoterapii PEM+CAR/PAC
z wlasciwym komparatorem? oraz DUR+OLA+CAR/PAC
Czy jako technike analityczng wybrano Dla poréwnania ze schematami PEM+CAR/PAC oraz
analize kosztow uzytecznosci? TAK DUR+OLA+CAR/PAC przeprowadzono analize minimalizacji
Czy  wybrano adekwatng  technike kosztéw (CMA), natomiast dla poréwnania wzgledem chemioterapii
analityczng? CAR/PAC przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA).
. . o Whnioskodawca odstgpit od przedstawiania wynikéw z perspektywy
Coay Ll [l B wla_smwa L= TAK wspolnej ze wzgledu na pomijalne koszty ponoszone przez
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? pacjentéw
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK _
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Przyjeto  -letni (dozywotni) horyzont czasowy analizy. W ramach
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK analizy wrazliwosci przeprowadzono ocene w horyzoncie
wynoszacym 21 lat
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, TAK _
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw . . .
i efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK zostaly oparte na opublikowanych dowodach w innych
prawidiowo? nowotworach ginekologicznych.

Cz wrEreritne bor (T W analizie wykorzystano wartosci uzytecznosci z badania RUBY
uiytecznos'ci stanéw zdrczvm!{ia’? TAK dla populacji ITT. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
y ’ wartosci uzyteczno$ci wyznaczone dla subpopulacji pMMR/MSS.

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng i analize

probabilistyczng.

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 9):

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

o Efektywnosc¢ interwencji uwzglednionych w analizie okre$lono na podstawie wynikéw badan wigczonych
do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na ograniczenia

niniejszej analizy.
Komentarz analitykéw Agenciji:

W opinii analitykéw AOTMIT wnioskowanie o przewadze klinicznej terapii DOS+CAR+PAC nad chemioterapig
CAR+PAC w subpopulacji pacjentek z pMMR/MSS zwigzane jest ze znaczng niepewnoscig. Jak zaznaczono
w pismie dotyczgcym niespetnienia wymagan minimalnych uzyskane wyniki w badaniu RUBY wskazujg na brak
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istotnych statystycznie réznic pomiedzy DOS+CAR/PAC a PLC+CAR/PAC w zakresie przezycia catkowitego,
a uzyskany wynik w zakresie redukcji ryzyka progresji w poréwnaniu z PLC+CAR/PAC znajduje sie blisko granicy
istotnosci statystycznej, tj. HR = 0,76 (95%CI: 0,59; 0,98). W opinii wnioskodawcy: ,pierwszorzedowe punkty
koricowe badania RUBY obejmowaty ocene PFS w populacji ogélnej (ITT) oraz w podgrupie dMMR/MSI-H,
a takze ocene OS w populacji ogélnej badania, w zwigzku z czym wyniki dotyczgce podgrupy pMMR/MSS majg
charakter analiz eksploracyjnych i powinny by¢ interpretowane z nalezytg ostroznoscig”. Wnioskodawca dodat
réwniez: ,cho¢ réznica w OS w tej podgrupie nie osiggneta formalnej istotnosci statystycznej, co prawdopodobnie
jest wynikiem braku wystarczajgcej sity statystycznej, obserwowany trend wskazuje na korzy$c terapii DOS,
a réznica w medianie przezycia catkowitego (34 vs 27 miesiecy) przekracza prég uznawany za istotny klinicznie”.

Charakterystyke pacjentek zaczerpnieto z badania RUBY. Charakterystyka polskich pacjentek z populacji
docelowej w omawianym zakresie moze sie rozni¢ od wartosci przyjetych w analizie, nie odnaleziono
Jjednak polskich danych wtasciwych do wykorzystania w obliczeniach analizy.

e Parametry modelowane przez krzywe przezycia (PFS, OS i dfugos¢ terapii) dostepne byly jedynie
w ograniczonym horyzoncie czasowym badania RUBY. Z tego wzgledu konieczna byta ekstrapolacja
danych na dtuzszy horyzont. Kazda ekstrapolacja danych zwigzana jest z niepewnoscig uzyskiwanych
wynikoéw.

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

o Koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg w postaci tgcznego Sredniego kosztu terapii i przypisywane
jednorazowo pacjentkom, u ktérych wystapi progresja. Srednie koszty schematéw stosowanych
w kolejnej linii leczenia okreSlone zostaty na podstawie Srednich czasow terapii, bez uwzgledniania
rozfozenia tych terapii w czasie. Podejscie takie zwigzane jest z ograniczong dostepnoscig danych oraz
ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku. Biorgc pod uwage krotki czas leczenia tymi schematami,
podejscie takie nie powinno miec istotnego wptywu na wyniki analizy.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw AOTMiT:

e Uwzglednione w modelu ekonomicznym wnioskodawcy wartosci uzytecznosci z randomizowanego
badania RUBY (przed progresja: ), wydajg sie by¢ zawyzone, biorgc pod
uwage, ze wartos¢ uzytecznosci w populacji ogdinej Polski oszacowana w Golicki 2021 dla przedziatu
65—74 lat wynosi 0,845. Przyjecie (w ramach analizy wrazliwosci) tych wartosci w taki sposob, aby
wartos¢ w stanie ,bez progresji” i ,po progresji’ nie przekraczata wartosci uzyteczno$ci kobiet w populacii
o0golnej )-

e W analizie podstawowej nie uwzgledniono procesu zanikania efektu terapeutycznego dostarlimabu
dla uwzglednionych krzywych parametrycznych powotujgc sie na dane kliniczne z badania RUBY. Jak
wyjasnit wnioskodawca: ,Dane kliniczne z badania RUBY potwierdzajg trwate korzysci z leczenia
DOS+CAR/PAC dla kluczowych punktéw koncowych. Analiza krzywych przezycia dla OS oraz PFS
wskazuje na utrzymywanie sie efektu terapeutycznego w ramieniu DOS w czasie, z widoczng stabilizacjag
po okofo 36 miesigcach dla OS oraz 24 miesigcach obserwacji dla PFS. Obserwacja ta moze stanowic
przestanke przemawiajgcg za brakiem zanikania efektu terapeutycznego w diuzszej perspektywie.”

Poniewaz uwzglednione w analizie wnioskodawcy ceny komparatorow (pembrolizumabu, durwalumabu

Wyniki tych obliczen przedstawione zostaly w rozdz. 5.3.2 niniejszej AWA. Ponadto
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—

Majgc na uwadze, ze zostaty wykorzystane do przyjecia niektorych
zatozen AE, brak mozliwosci weryfikacji zrodta danych wykorzystanych w analizie stanowi jej istotne
ograniczenie.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Analityc Agencji rzeprowadzili obliczenia wtasne wynikdbw analiz minimalizacji  kosztow

Ceny lekéw uwzgledniajgce RSS przedstawiono w tabeli ponize;.

aronts | o rmbenworabe | agiies
Pembrolizumab 1mg [
Durwalumab 1mg [
Olaparyb 1 tabl. (150 mg / 100 mg) [

Przedstawione ponizej obliczenia wikasne AOTMIT wykonano wykorzystujgc model ekonomiczny wnioskodawcy.
Zmieniono jedynie ww. koszty komparatoréw, natomiast pozostate parametry modelu pozostawiono bez zmian.

Tabela 31. Obliczenia wikasne AOTMIT — analiza CMA z uwzglednieniem RSS.

Parametr DOS+CAR+PAC PEM+CAR+PAC DUR+OLA+CAR+PAC

Analiza podstawowa wnioskodawcy [z{]

Koszt catkowity

Koszt lekow

Koszt inkrementalny

Obliczenia wikasne AOTMIT [zf]

Koszt catkowity

Koszt lekow

Koszt inkrementalny -

Wyniki obliczen wiasnych analitykéw Agencji wskazuja, ze przy uwzglednieniu aktualnych RSS dla
komparatoréw, stosowanie terapii dostarlimabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem bedzie

Ponizej przedstawiono ceny zbytu netto leku Jemperli, przy ktérych koszt wnioskowanej terapii jest rowny kosztom
terapii komparatorami
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Tabela 32. Ceny zbytu netto leku Jemperli zrownujace koszty terapii wzgledem komparatoréw

DOS+CAR+PAC vs DOS+CAR+PAC vs
PEM+CAR+PAC DUR+OLA+CAR+PAC

Cena zbytu netto produktu [zi]

Jemperli 50 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji [z1]
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych. Przyjeto, iz wyniki z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw sg tozsame
z wynikami z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 1 lipca 2026 roku do 30 czerwca 2028 roku.
Struktura modelu

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomiczne;j.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig doroste pacjentki z pierwotnie zaawansowanym Ilub nawrotowym rakiem
endometrium bez zaburzen w systemie genéw 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 zakohczenia chemioterapii.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 33. Etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Lp. | Parametr I rok Il rok Zrédto
Liczba nowo zdiagnozowanych Krajowy Rejestr Nowotworow
A dorostych pacjentek z rakiem 9 364 9 556 (KRN), Mapy Potrzeb
endometrium Zdrowotnych
Odsetek pacjentek
B zdiagnozowanych w stopniu
FIGO I-ll
c Liczba pacjentek zdiagnozowana A*B
w danym stopniu zaawansowania
c Odsetek pacjentek z nawrotem
choroby
D Liczba pacjentek z nawrotem c*D
choroby
Odsetek pacjentek
E zdiagnozowanych w stopniu
FIGO IlI-IV
F Liczba pacjentek zdiagnozowana A*E

w danym stopniu zaawansowania

Liczba dorostych pacjentek z
G pierwotnie zaawansowanym D+F
rakiem endometrium lub
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Lp.

Parametr

| rok

1l rok

Zrédto

pierwszym nawrotem raka
endometrium

Odsetek pacjentek, u ktorych
zostang przeprowadzone
badania diagnostyczne
okreslajace status dAIMMR/MSI-H
lub pMMR/MSS

| rok: Dane KRN, Raport
dotyczacy diagnostyki

molekularnej (dane NFZ
Il rok:

Liczba pacjentek, u ktérych
zostang przeprowadzone
badania diagnostyczne
okreslajace status AIMMR/MSI-H
lub pMMR/MSS

G*H

Odsetek pacjentek z pMMR/MSS

75,2%

Lorenzi 2020

Liczba pacjentek z pMMR/MSS

I"K

Odsetek pacjentek
kwalifikujgcych sie do I linii
leczenia systemowego

Populacja docelowa

K*L

Szczegotowy opis oszacowania populaciji docelowej opisano w rozdz. 2.5 BIA Wnioskodawcy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjentek spetniajgcych kryteria wigczenia do wnioskowanego

programu lekowego wyniesie odpowiednio

Udzialy w rynku

w | oraz

w Il roku refundaciji.

W analizie podstawowej udziaty w rynku przyjeto na podstawie analizy rozktadoéw terapii w ramach programéw
lekowych B.50 i B.59. W analizie podstawowej, w scenariuszu istniejgcym przyjeto rownomierny rozktad pacjentek

stosujgcych schematy DUR + OLA + CAR/PAC oraz PEM + CAR/PAC ({j. po 50,0%).

Szczegodtowe wyniki zostaty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Udziaty w rynku poszczegdélnych schematow leczenia w scenariuszu istniejagcym i nowym

Interwencja Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
I rok Il rok I rok I rok
DOS + CAR/PAC 0,0% 0,0%
PEM + CAR/PAC 50,00% 50,00%
DUR + OLA + o o
CAR/PAC 50,00% 50,00%
CAR/PAC 0,0% 0,0%

Skréty: CAR — karboplatyna; DOS — dostarlimab;; DUR — durwalumab; OLA — olaparyb; PAC — paklitaksel; PEM — pembrolizumab.

Uwzglednione koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce parametry kosztowe:
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o koszty opieki terminalne;j.

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano sumaryczne koszty oszacowane w ramach modelu dla analizy
ekonomiczne;j.

Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA oraz w rozdz. 2.7. AWB wnioskodawcy.
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢é populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg terapii
dostarlimabem w skojarzeniu z chemioterapig w ramach wnioskowanego wskazania nastgpi spadek wydatkow
ptatnika publicznego o ok. i o ok. odpowiednio w I. i Il. roku refundacji
z uwzglednieniem RSS oraz wzrost o ok. 50,1 min PLN i ok. 92,3 min PLN odpowiednio w I. i Il roku refundacji
bez uwzglednienia RSS.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) [min PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [min PLN]

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 50,05 92,25

Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing agreement)

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit jednokierunkowg analize scenariuszy uwzgledniajgca
alternatywne wartosci w zakresie nastepujacych parametrow:

o Rozktad stopnia zaawansowania nowotworu wg FIGO;
e Nawrdt choroby w stadium FIGO I-11;
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o Odsetek pacjentek, u ktdrych zostang przeprowadzone badania diagnostyczne okreslajgce status
dMMR/MSI-H lub pMMR/MSS;

o Odsetek pacjentek, u ktérych zostang przeprowadzone badania diagnostyczne okreslajgce status
dMMR/MSI-H lub pMMR/MSS;

o Odsetek pacjentek z pMMR/MSS;

o Odsetek pacjentek kwalifikujgcych sie do | linii leczenia systemowego
e Udziaty w rynku;

e \Wzgledna intensywnos¢ dawki;

o Rozkiad terapii stosowanych w kolejne;j linii leczenia;

e Dane o efektywnos$¢ z analizy ekonomicznej

Z perspektywy NFZ najwiekszy wplyw wydatkéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej
w I. i Il. roku refundacji z RSS ma wariant

Przyjecie wariantu wydatkéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej

w |. i Il. roku refundaciji.
Z kolei, najwigkszy wptyw wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego wzgledem analizy
podstawowej, w . i Il. roku refundacji z RSS ma wariant

Przyjecie wariantu wydatkéw inkrementalnych wzgledem analizy

podstawowej w L. i ll. roku refundaciji.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosé przedstawiono w rozdz. A.2. BIA wnioskodawcy.

6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu

> TAK -
czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

W analizie podstawowej, w scenariuszu istniejgcym
wnioskodawca zatozyt réwnomierny rozktad pacjentek
stosujgcych schematy DUR + OLA + CAR/PAC oraz PEM
+ CAR/PAC (tj. po 50,0%).

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK/? . e - -
rynku lekw zostaty dobrze uzasadnione? ! Prof. Mariusz Bidzinski w swojej opinii wskazat,

ze w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii
ok. 70% pacjentek z populacji pMMR/MSI-H bedzie
stosowato chemioterapie.

Nalezy zauwazyC, ze zapisy uzgodnionego programu
lekowego przewidujg, iz u pacjentek po leczeniu
operacyjnym z guzem w stopniu IlIC1 w przypadkach
migsakorakéw, postaci jasnokomorkowych, surowiczych
i mieszanych bez wzgledu na obecno$¢ choroby
resztkowej, mozliwe jest zastosowanie wylgcznie terapii
DOS+CAR/PAC. W konsekwencji w tej waskiej populacii
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

pacjentek wiasciwym komparatorem dla ocenianej
technologii jest schemat CAR/PAC.

Z uwagi na powyzsze, zasadnym wydaje sie zatozenie, ze
czesc¢ pacjentek objetych ocenianym wskazaniem bedzie
stosowato leczenie schematem CAR/PAC w scenariuszu
istniejgcym.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w CAR/PAC, pozornie przyjgto schemat CAR+PAC.

analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z zatozeniami NIE Jednak ze wzgledu na przyjecie udziatu rynkowego
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach schematu CAR+PAC na poziomie 0% w scenariuszu
klinicznej i ekonomicznej? istniejacym nalezy uznaé, ze schemat CAR+PAC

W analizie wptywu na budzet jako komparator, obok
schematow leczenia DUR + OLA + CAR/PAC oraz PEM +

faktycznie nie stanowi komparatora w analizie wptywu
na budzet.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK : T
spéjne z danymi NFZ? Ponadto, dane NFZ dot. zastosowania komparatoréw nie

Od 1 kwietnia 2025 r. produktu Jemperli jest refundowany
w | linii leczenia pierwotnie zaawansowanego lub
nawrotowego raka endometrium z dAMMR/MSI-H.

Ponadto, od 1 pazdziernika 2025 r. w ramach programu
lekowego B.148 finansowane sg schematy DUR + OLA +
CAR/PAC oraz PEM + CAR/PAC.

Z uwagi na ograniczony czas refundacji schematéw DUR
+ OLA + CAR/PAC oraz PEM + CAR dane sprzedazowe
dot. czestosci ich stosowania nie sg obecnie dostepne.

umozliwiajg oszacowania przysztej sprzedazy leku
Jemperli z uwagi na m.in. brak danych NFZ dot.
poszczegdlnych linii leczenia, w ramach ktorych
stosowane sg wyzej wymienione schematy, a takze
statusu MMR pacjentki.

W scenariuszu istniejgcym wnioskodawca opart zatozenia
dot. udziatéw rynkowych przyjeto na podstawie analizy
rozktadow terapii w ramach programoéw B.50 i B.59.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne z danymi TAK -
z wniosku?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci zawierajgcg analize
oszacowan? scenariuszy.
6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 6 BIA wnioskodawcy):

Obliczenia analizy wptywu na budzet przeprowadzono w oparciu o dane dotyczgce zuzycia zasobow
i kosztow zaczerpniete z analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej
w zakresie metodyki wyznaczenia kosztéw oraz danych wej$ciowych dotyczg réwniez niniejszej analizy.
Oszacowania liczebno$ci populacji docelowej obarczone sg niepewno$cig, gdyz przeprowadzono je,
kompilujgc dane pochodzgce z ré6znych zrédet, zaréwno polskich, jak i zagranicznych (w przypadku braku
danych polskich),

NiepewnoS¢ zwigzana z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej przetestowano
w ramach analizy wrazliwoSci.
Odsetek pacjentek z populacji docelowej, u ktérych zostang przeprowadzone badania diagnostyczne
Okreslajgce status dMMR/MSI-H lub pMMR/MSS, zostat wyznaczony na podstawie

oraz poziomu wykonywania badarn molekularnych u pacjentek

z zaawansowanym rakiem jajnika. W rzeczywisto$ci odsetek pacjentek testowanych moze by¢ odmienny
od prognozowanego, dlatego przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.
Dane odnosnie udziatow lekéw stosowanych w stanie aktualnym oraz prognoze udziatow
poszczegolnych lekow stosowanych w scenariuszu nowym okreSlono biorgc pod uwage m.in.

Nie odnaleziono danych literaturowych oraz sprawozdawczych
NFZ pozwalajgcych na okre$lenie omawianych wartoSci.
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W analizie przyjeto, ze rok ma 364 dni (52 cykli tygodniowych), co pozostaje bez istotnego wpfywu
na wyniki analizy.

Dodatkowe ograniczenia wskazane przez analitykow Agencii:

6.3.2.

W analizie wptywu na budzet jako komparator, obok schematéw leczenia DUR + OLA + CAR/PAC oraz
PEM + CAR/PAC, pozornie przyjeto schemat CAR+PAC. Jednak ze wzgledu na przyjecie zerowego
udziatu rynkowego schematu CAR+PAC w scenariuszu istniejgcym nalezy uznaé, ze schemat ten
faktycznie nie petni roli komparatora w analizie wptywu na budzet.
W scenariuszu istniejgcym analizy podstawowej udziaty rynkowe oszacowano na podstawie analizy
rozktadéw terapii w ramach programow lekowych B.50 i B.59. Wnioskodawca uzasadnit wybdr tych
dwodch programéw lekowych faktem, ze obejmujg one leki z tej samej grupy terapeutycznej oraz
dysponujg danymi dot. liczby pacjentek rozpoczynajacych terapie. Jednoczes$nie, jak stusznie wskazano,
(...) Nie odnaleziono programu lekowego z analogiczng sytuacjg refundacyjng, dla ktérego dostepne
bytyby odpowiednie dane pozwalajgce na okreS$lenie rozpowszechnienia wszystkich trzech lekow w tej
samej populacji (...). W konsekwencji przyjete przez wnioskodawce oszacowania nalezy traktowac jako
obarczone niepewnoscia.
Na potrzeby niniejszej AWA wnioskodawca

W ramach odpowiedzi na pismo
ws. niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca wskazat,

Ponadto, w przedtozonej analizie wskazano,

Ponadto, Prof. Mariusz BidziAski wskazat, ze w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii ok. 70% pacjentek z populacji pMMR/MSI-H bedzie stosowato
chemioterapie. Nalezy zauwazy¢, ze zapisy uzgodnionego programu lekowego przewidujg, iz u pacjentek
po leczeniu operacyjnym z guzem w stopniu IlIC1 w przypadkach miesakorakéw, postaci
jasnokomérkowych, surowiczych i mieszanych bez wzgledu na obecnos$¢ choroby resztkowej, mozliwe
jest zastosowanie wytgcznie terapii DOS+CAR/PAC. W konsekwencji w tej waskiej populacji pacjentek
wiasciwym komparatorem dla ocenianej technologii jest schemat CAR/PAC. Oznacza to, ze w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej terapia DOS+CAR/PAC w tej subpopulacji mogtaby potencjalnie
przejmowac udziaty rynkowe jedynie od schematu CAR/PAC. Biorgc powyzsze pod uwage, zasadne
wydaje sie zatozenie, ze czes¢ pacjentek objetych ocenianym wskazaniem bedzie stosowato leczenie
schematem CAR/PAC w scenariuszu istniejgcym.

Zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego, leczenie dostarlimabem w skojarzeniu
z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce moze trwa¢ maksymalnie
36 miesiecy. Wyniki analizy wptywu na budzet zostaty przedstawione w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Obliczenia wiasne Agencji

Ze wzgledu na zawarty RSS dla obranych komparatoréw przeprowadzono obliczenia wtasne. Uwzglednione ceny
oraz zatozenia opisano w rozdz. 5.3.2. niniejszej AWA.
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Wyniki obliczen wtasnych AOTMIT przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: obliczenia wtasne AOTMiT

Kategoria kosztow

Analiza podstawowa wnioskodawcy
(z RSS) [mIn PLN]

Obliczenia wtasne (z RSS) (% zmiana
wzgledem analizy podstawowej
whnioskodawcy) [min PLN]

| rok

1l rok

| rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

W przestanej opinii prof. Mariusz Bidzinski wskazat, ze wigczenie do programu lekowego chorych w stopniu I1IC1
w przypadkach migesakorakéw, postaci jasnokomdorkowych, surowiczych i mieszanych bez wzgledu na obecnosc¢
choroby resztkowej jest racjonalne.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 39. Uwaga eksperta — prof. Mariusza Bidzinskiego, do zaakceptowanego przez MZ programu lekowego

Czes¢ programu Uwagi

Kryteria kwalifikacji | Bez uwag. Wigczenie do programu lekowego chorych w stopniu IlIC1 w przypadkach migesakorakow,
pacjenta do leczenia w | postaci jasnokomorkowych, surowiczych i mieszanych bez wzgledu na obecnosc¢ choroby resztkowej jest
programie racjonalne.

Szczegotowe kryteria

kwalifikacji do leczenia Bez uwag
Okreslenie czasu leczenia

) . Bez uwag
pacjenta w programie
Kryteria wylgczenia
pacjenta z udzialu w | Bezuwag
programie
Dawkowanie lekow w

Bez uwag

programie

Badania przy kwalifikacji
pacjenta do leczenia w | Bez uwag
programie
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Jemperli
(dostarlimab) w skojarzeniu z CAR i PAC w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
e  Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — https://awttc.nhs.wales/;

e lIrlandia — https://www.ncpe.ie/;

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

. Holandia — https://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e  Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/home/;
° Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.01.2026 roku przy zastosowaniu stow kluczowych: Jemperli, dostarlimab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (NICE 2025), 1 rekomendacje pozytywng
warunkowo z Kanady (CDA-AMC 2025) oraz 1 rekomendacje negatywng (PBAC 2025).

W uzasadnieniu decyzji wydanej przez NICE podkreslono, ze dostarlimab w potgczeniu z karboplatyng
i paklitakselem moze wydtuzy¢ czas do progresji choroby nowotworowej bardziej niz placebo w potgczeniu
z karboplatyng i paklitakselem natomiast wydtuzenie przezycia catkowitego pacjentek w poréwnaniu
z komparatorem jest niepewne.

Autorzy kanadyjskiej rekomendacji CDA-AMC, wskazujg na korzy$¢ z dodania dostarlimabu do chemioterapii
CAR+PAC w zakresie przezycia bez progresji choroby i przezycia catkowitego, jednoczesnie zaznaczajac, ze aby
refundacja leku byta efektywna kosztowo konieczna jest obnizka ceny produktu Jemperili.

W negatywnej rekomendacji australijskiej agencji PBAC zwrécono uwage, ze przedstawione dowody nie
potwierdzajg wyraznej korzysci klinicznej w subpopulacji pMMR, a bardziej dojrzate dane z badania klinicznego
RUBY dotyczace catkowitego przezycia (OS) nie wykazaty istotnej poprawy w w tej subpopulacji.

Ponadto w 2025 roku francuska Agencja HAS podtrzymata zezwolenie na wczesny dostep do terapii
dostarlimabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny w leczeniu dorostych pacjentek
z nowo zdiagnozowanym lub nawracajgcym rakiem endometrium, u ktérych nie wystepuje niedobdr w uktadzie
naprawy niezgodno$ci zasad/niestabilnosci mikrosatelitarnej (PMMR/MSS) lub ktérych status w odniesieniu do
tego niedoboru jest nieznany, wskazujgc przede wszystkim niezaspokojong potrzebg zdrowotng oraz na brak
odpowiedniego leczenia w ocenianym wskazaniu.

Odnaleziono réwniez ocene leku Jemperli na stronach niemieckich agencji G-BA/IQWiG (Niemcy), ktére wskazujg
na brak udowodnienia dodatkowej korzysci ze stosowania dostarlimabu w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem w ocenianym wskazaniu.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla wnioskowanej terapii

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja pozytywna

Pierwotnie . . . . . . L . ,

zaawansowany 1ub Terapia dos.tarllmab.em w skcyarzgmu z chemioterapig zawierajgca platyne moze by¢

NICE 2025 hawrotow rak stosowana jako opcja leczenia pierwotnego zaawansowanego lub nawrotowego raka
(Wielka Brytania) endometri{;m bez endometrium ze stabilnoscig mikrosatelitarng (MSS) lub bez zaburzen w systemie

httos:/f ) zaburzen w  systemie genoéw naprawczych (pMMR) u dorostych, gdy wskazane jest leczenie systemowe.
ps://www.nice.org

‘uk/quidance/tal117 | genéw naprawczych Uzasadnienie rekomendacii:

(PMMR), ze stabilnoscig | Dane z trwajgcego badania klinicznego (RUBY-1) sugerujg, Zze dostarlimab
mikrosatelitarng (MSS) w potaczeniu z karboplatyng i paklitakselem moze wydtuzy¢ czas do progresji choroby
nowotworowej bardziej niz placebo w potgczeniu z karboplatyng i paklitakselem. Nie
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Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
jest jasne, czy dodanie dostarlimabu do standardowego leczenia wydtuza przezycie
catkowite pacjentow.
Istniejg réwniez niepewnosci odnosnie modelu ekonomicznego, jednak szacunki
opfacalnosci leczenia dostarlimabem w potaczeniu z chemioterapig zawierajgca
platyne mieszczg sie w zakresie, ktéry NICE uznaje za akceptowalny.
AWMSG 2025 Pierwotnie
(Walia) zaawansowany lub
https://awttc.nhs.wal | hawrotowy rak
memﬁne_ iggﬁggﬁ,ﬂun@ systeg\ei: Odstgpiono od oceny ze wzgledu na ocene NICE.
recommendations/d | 9enéw  naprawczych
ostarlimab- (PMMR), ze stabilnoscig
iemperli2/ mikrosatelitarng (MSS)
Rekomendacja pozytywna warunkowo
Kanadyjska Agencja Lekow (CDA-AMC) zaleca, aby lek Jemperli w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem byt refundowany w leczeniu dorostych pacjentek
z pierwotnym rakiem endometrium w stadium Il lub 1V, u ktérych wystagpit pierwszy
o ) nawrét choroby i ktére nie otrzymywaly wczesniej systemowego leczenia
W1 linii Ieg:zer)la przeciwnowotworowego w zaawansowanym stadium choroby oraz sg w stosunkowo
dorostych pacjentow | dobrym stanie zdrowia (wedtug stanu sprawnosci), jesli spetnione sg okreslone
Z miejscowo warunki:
ﬁ.aarwanlfov'vnannxm, ub | ® Leczenie powinno by¢ nadzorowane i podawane w osrodkach posiadajgcych
e esetcyj Y! HERUZ doswiadczenie w leczeniu systemowym, przez lekarza z doswiadczeniem
CDA-AMC 2025 ggze;fnl?rswym rakierr; w leczeniu zaawansowanego raka endometrium;
(Kanada) gruczotowym zotadka lub | ¢  Kosztleku Jemperli powinien zostac obnizony.
https://www.cda- potaczenia zotgdkowo- | Uzasadnienie rekomendacii:
amc.cal/jemperli przetykowego  (GEJ), | «  Dowody z badania klinicznego wykazaty, ze lek Jemperli w skojarzeniu

u ktérych guzy wykazujg
ekspresje PD-L1 [tgczny

wynik pozytywny
(CPS) 1] okreslony
za pomocg

zatwierdzonego testu.

z karboplatyng-paklitakselem byt skuteczniejszy od leczenia karboplatyng
i paklitakselem, w opdznianiu progresji choroby nowotworowej i wydtuzaniu
przezycia pacjentow.

e Jemperli w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem zaspokaja potrzeby
pacjentéw w zakresie oferowania dodatkowej opcji leczenia.

e Na podstawie oceny danych ekonomicznych dotyczacych zdrowia
przeprowadzonej przez CDA-AMC, konieczna jest obnizka ceny leku aby
przedstawiat on korzystng warto$¢ dla systemu opieki zdrowotnej.

. Na podstawie cen wnioskowanych szacuje sie, ze Jemperli bedzie kosztowac
ptatnika publicznego okoto 186 milionéw dolaréw w ciggu najblizszych 3 Iat.

Rekomendacja negatywna

PBAC nie zaleca wigczenia dostarlimabu (DOS) w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem (CP) do leczenia pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium bez zaburzen w systemie genéw naprawczych (pMMR).

Uzasadnienie rekomendaciji:
Na podstawie zaktualizowanych danych PBAC uznat, ze dowody nie potwierdzajg

https://www.has-
sante.fr/icms/p 374
1961/en/jemperli-
dostarlimab-cancer-
de-l-endometre

PBAC 2025 Pierwotnie wyraznej korzysci klinicznej w subpopulacji pPMMR, a bardziej dojrzate dane dotyczace
(Australia) zaawansowany jub | catkowitego przezycia (OS) nie wykazaly istotnej poprawy w podgrupie pMMR
https://www.pbs.gov. nawrotowy rak | W kluczowym badaniu klinicznym.
au/industry/listing/el | endometrium bez | PBAC uznat, ze istnieje ryzyko, iz w przypadku umieszczenia PBS na liscie lekow
ements/pbac- zaburzen w systemie | refundowanych, wielu pacjentéw z pMMR/MSS, kt6rzy nie odniosg korzysci z terapii
megtin s/ sd/2025- genow naprawczych | pierwszego rzutu dostarlimabem, nie bedzie kwalifikowac si¢ do skutecznej terapii
O5/files/dostarlimab- | (nMMR) drugiego rzutu pembrolizumabem i lenwatynibem.
sd-may-2025.pdf Ponadto trudno jest wyciggnaé miarodajne wnioski dotyczace poréwnawczej
skutecznosci leczenia immunoterapiami DOS+CP, PEM+CP lub DUR+CP (z OLA lub
bez) w | linii leczenia raka endometrium z pMMR na podstawie przeprowadzonego
poréwnania posredniego (na podstawie metaanalizy sieciowej Zhu 2024 stwierdzono,
ze wszystkie porownywane schematy immunoterapii w poréwnaniu do chemioterapii
CP wigzaly sie z wyzszg skutecznoscig w zakresie PFS, natomiast jedynie terapia
DUR+CP+OLA wigzata sie z wyzszg skutecznoscig w zakresie OS).
Leczenie dorostych Decyzja zezwalajaca na wczesniejszy dostep
HAS 2025 pacjentow z nowo | 13 listopada 2025 r. komitet HAS przedtuzyt decyzje z 2024 roku o 6 miesiecy.
(Francja) zdiagnozowanym  lub | Decyzja zezwalajgca na wczesny dostep (przyznana w 2024 r., dla leku

nawracajgcym
zaawansowanym rakiem
endometrium, u ktorych
nie wystepuje niedobor w
uktadzie naprawy
niezgodnosci
zasad/niestabilnosci

specjalistycznego JEMPERLI (dostarlimab) we wskazaniu ,w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym lub nawracajgcym zaawansowanym rakiem endometrium, u ktérych
nie wystepuje niedobér w ukiladzie naprawy niezgodnosci zasad/niestabilnosci
mikrosatelitarnej (PMMR/MSS) lub ktérych status w odniesieniu do tego niedoboru jest
nieznany i ktérzy sg kandydatami do leczenia systemowego”, zostaje odnowiona na
okres 6 miesiecy od daty powiadomienia o niniejszej decyz;ji.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

mikrosatelitarnej
(PMMR/MSS) lub ktérych
status w odniesieniu do

Decyzja o petnej refundacji tego leku dotyczy jedynie subpopulacji dMMR/MSI
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium.

W przypadku skojarzenia DOS+CAR/PAC wykazano przewage nad CAR/PAC

tego  niedoboru  jest | w zakresie PFS, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
nieznany i ktorzy sa
kandydatami do leczenia
systemowego
G-BA 2025
Niemc Leczenie dorostych
( y) ientdw  z  now Nie udowodniono dodatkowych korzysci.
https://www.g- pacjento owo
ba.de/bewertungsve zdiagnozowanym lub | Terapia w ramieniu komparatora w badaniu RUBY, ktére zostato przedstawione przez
rfaﬁren/nutzenbewer nawracajgcym wnioskodawce, nie odpowiada obecnie stosowanej terapii poréwnawczej
tung/1175/ zaawansowanym rakiem | zdefiniowanej przez G-BA. W zwigzku z tym nie sg dostgpne odpowiednie dane
endometrium, u ktérych | poréwnujgce dostarlimab + karboplatyne + paklitaksel z terapig poréwnawczg
c_)raz nie wystepuje niedobor w | zdefiniowang przez G-BA.
lQwiG 2_°2§ ukladzie ~  naprawy | Ze wzgledu na brak danych umozliwiajacych ocene dodatkowych korzysci
https://www.iqwig.de | niezgodnosci ze stosowania dostarlimabu + karboplatyny + paklitakselu w poréwnaniu
/download/a25- zasad/niestabilnosci z odpowiednim leczeniem poréwnawczym dodatkowe korzysci nie zostaly
24 dostarlimab nut | mikrosatelitarnej udowodnione.
zenbewertung-35a- | (PMMR/MSS)
sgb-v_v1-0.pdf
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie zrédet wskazanych w tabeli.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania leku Jemperli w ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo refucnzg J‘:Ztny? Warunki i ograniczenia refundacji dzli:T;m;nfyl;?ka
Austria Tak Zgodnie z ChPL
Belgia Tak Zgodnie z ChPL
Bulgaria Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy
Czechy Tak Zgodnie z ChPL
Dania Tak Zgodnie z ChPL
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Tak Zgodnie z ChPL
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Tak Zgodnie z ChPL
Hiszpania Tak Zgodnie z ChPL
Holandia Tak Zgodnie z ChPL
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Tak Zgodnie z ChPL
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Zgodnie z ChPL
Norwegia Tak Zgodnie z ChPL
Portugalia Nie Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Tak Zgodnie z ChPL
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Tak Zgodnie z ChPL

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Jemperli w ocenianym wskazaniu
finansowany jest w 13 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). We wszystkich 13 krajach lek Jemperli jest
refundowany zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego,

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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Dokumenty wnioskodawcy

Analiza
ekonomiczna

Analiza Kliniczna

Analiza Problemu
Decyzyjnego

Analiza wptywu na
budzet

Odpowiedz na
pismo ws
minimalnych

Dostarlimab (Jemperli) w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek
z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, Analiza
ekonomiczna, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw — grudzien 2025 r;

Dostarlimab (Jemperli) w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek
z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, Analiza
kliniczna, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakdow — grudzien 2025 r;

Dostarlimab (Jemperli) w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek
z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, Analiza
problemu decyzyjnego, Wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw — grudzien 2025 r.;

Dostarlimab (Jemperli) w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek
z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, Analiza
wptywu na budzet, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw — grudzien 2025 r.;

Odpowiedz na uwagi dotyczace  minimalnych zawarte w
nr OTOW.423.2.1.2025.10.JSA.PP — grudzien 2025 r.

wymagan, pismie

Badania pierwotne i wtérne

Auranen 2024

Baurian 2024

Chon 2024

EPAR Imfinzi 2024

EPAR Keytruda
2024

Eskander 2023

Eskander 2025

Mirza 2023

Mirza 2023a

Powell 2024
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Auranen A, Powell MA, Sukhin V, Landrum LM, Ronzino G, Buscema J, Bauerschlag D, Lalisang
R, Bender D, Gilbert L, Armstrong A, Safra T, Nevadunsky N, Sebastianelli A, Slomovitz B, et al.
(2024) Safety of dostarlimab in combination with chemotherapy in patients with primary advanced
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