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Streszczenie

e Cel

Celem analizy wplywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
dostarlimabu (DOS, produkt leczniczy Jemperli®) w terapii dorostych pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium, z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (ang.
mismatch repair deficient, AIMMR) / wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high,
MSI-H), ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii 2-lekowej

zawierajgcego platyne.
e Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy pfatnika publicznego
i pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Ze wzgledu na sposéb finansowania uwzglednionych
w analizie lekéw i $wiadczen (brak wspotptacenia pacjentow za leki i $wiadczenia finansowane w ramach
programu lekowego i katalogu chemioterapii) wyniki analizy z obu uwzglednionych perspektyw sg tozsame.
W obliczeniach uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy. W analizie przyjeto, ze preparat Jemperli® bedzie

finansowany w ramach programu lekowego.

Populacje docelowg analizy stanowig doroste pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium
z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii
2-lekowej zawierajgcego platyne, spetniajgce kryteria wigczenia do programu lekowego.

Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane epidemiologiczne z bazy Krajowego Rejestru
Nowotworéw, Map Potrzeb Zdrowotnych, badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd polskich ekspertow

klinicznych oraz wynikéw wiarygodnych doniesiern naukowych o najlepszym dopasowaniu do populacji polskiej.

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze preparat Jemperli® nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych
w leczeniu raka endometrium w Polsce, zgodnie ze stanem aktualnym, a 100% pacjentek bedzie stosowaé
najlepsza terapie standardowg (BSC, ang. best supportive care). Okreslono udziaty wszystkich obecnie
stosowanych schematéw leczenia w populacji docelowej. W scenariuszu nowym zatozono, ze od poczatku | roku

analizy dla pacjentek z populacji docelowej refundowane bedzie leczenie dostarlimabem w monoterapii w ramach

proponowanego programu lekowego. | EEEEEE—_——

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw i ich podania, koszty diagnostyki

i monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty badan diagnostycznych w kierunku

avmr/vs |-+ . |
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Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami

w scenariuszu nowym i istniejgcym. Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne obliczono przy
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e  Whnioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania dostarlimabu w populacji docelowej spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego. Zwigzane jest to z faktem, ze obecnym standardem postepowania jest
stosowanie chemioterapii klasycznej (paliatywnej), ktéra nie generuje dla ptatnika wysokich kosztow. Skutecznosé
aktualnie stosowanego leczenia jest dalece niezadowalajgca, co przedstawiono w ramach analizy klinicznej
i ekonomicznej. Wyzsza skutecznos¢ terapii dostarlimabem, wyrazajgca sie takze wydtuzeniem czasu trwania
leczenia, réwniez przyczynia sie do wzrostu kosztéw terapii. Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu
Jemperli® pozwolitoby na zwigkszenie spektrum terapeutycznego pacjentkom z rakiem endometrium w Polsce,
ktore aktualnie nie majg dostepu do refundowanej skutecznej terapii i technologii bedacej innowacja

terapeutyczna.
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1.1.

1.2.
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Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych dostarlimabu (DOS, produkt leczniczy Jemperli®) w terapii dorostych pacjentek
z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, z upos$ledzeniem naprawy nieprawidiowo
sparowanych nukleotyddw (ang. mismatch repair deficienf, dMMR) / wysoka niestabilnoscig
mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H), ktoéry ulegt progresji w trakcie lub po

zakonczeniu wczeséniejszego schematu chemioterapii 2-lekowej zawierajgcego platyne.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

AKTUALNY STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 marca 2023 r. [2] w Polsce refundowane we wskazaniu rak endometrium
sg nastepujgce substancje czynne:
e wramach katalogu A:

o goserelina,

o octan medroksyprogesteronu (we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien

wydania decyzji),

o octan megestrolu (we wskazaniu nowotwory ztosliwe),

o tamoksyfen (we wskazaniu nowotwory ztosliwe);
e wramach katalogu CTH:

o karboplatyna (C.6),

o cisplatyna (C.11),

o cyklofosfamid (C.13),

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 10
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o dakarbazyna (C.16),

o doksorubicyna (C.20),

o epirubicyna (C.23),

o etopozyd (C.24),

o fluorouracyl (C.26),

o gemcytabina (w przypadku: miesaka gtadkokomorkowego) (C.28),
o ifosfamid (C.31),

o paklitaksel (C.47),

o tamoksyfen (C.52),

o winkrystyna (C.61),

o winorelbina (C.63).

W Polsce w terapii raka endometrium finansowane sg rdéwniez leczenie operacyjne oraz
brachyterapia, jednak ze wzgledu na specyfike analizowanej populacji docelowej nie stanowig one

przedmiotu rozwazan w niniejszej analizie.

WYNIKI BADANIA ANKIETOWEGO

W kwietniu 2021 roku przeprowadzone zostato badanie ankietowe ws$rdod 5 polskich ekspertow
klinicznych specjalizujgcych sie w leczeniu raka endometrium [3]. Jednym z celéw ankiety byto
okreslenie praktyki klinicznej stosowanej u pacjentek z populacji docelowej analizy, tj. dorostych kobiet
z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktory ulegt progres;ji
w trakcie lub po zakohAczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne. Odpowiedzi
ekspertow w ankiecie zostalty wyszczegdlnione w zaleznosci od tego, czy pacjentka zostata
zdiagnozowana pierwotnie w stadium FIGO |-l czy FIGO llI-IV. Szczegétowa metodyka ankiety oraz

wyniki opisano w aneksie (rozdz. A.3).

Zgodnie z odpowiedziami ekspertéw udzielonymi w ramach badania ankietowego, sposrod pacjentek
wyjsciowo w stopniu FIGO | lub II, u ktérych wystgpit nawrét choroby do stadium IlI/IV, a nastepnie
progresja w trakcie lub po leczeniu platynami — kolejna linia leczenia stosowana jest u ] z nich, zas
sposréd pacjentek wyjsciowo w stopniu FIGO Il lub IV, u ktérych wystgpita progresja w trakcie lub po
leczeniu platynami — u - U pozostatych pacjentek nie stosuje sie aktywnego leczenia raka
endometrium. Rozktad stosowanych terapii (w przypadku czesci pacjentek — w ramach badan
klinicznych) wsrad pacjentek stosujgcych kolejng linie leczenia, w zaleznosci od wyjsciowego stadium
FIGO oraz w zaleznosci od tego, czy progresja choroby wystgpita w trakcie leczenia platynami
(niepowodzenie terapii) lub po leczeniu platynami (tj. po uprzednim uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie), przedstawiono na ponizszym wykresie (Wykres 1). Zgodnie odpowiedziami ekspertow
najczesciej u pacjentek stosowana jest chemioterapia. W przypadku braku odpowiedzi na platyny,
w kolejnej linii stosuje sie chemioterapie bez zastosowania pochodnych platyny. Jesli pacjentka byta
pierwotnie zdiagnozowana w stadium FIGO I-Il oraz uprzednio uzyskata odpowiedz na chemioterapie

opartg na platynach (ktérag nastepnie utracita), to nadal w wigekszosci przypadkéw postepowaniem
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z wyboru jest chemioterapia oparta na pochodnych platyny (stosowana u - pacjentek). U pacjentek
zdiagnozowanych pierwotnie w stadium IlI-IV uzyskujgcych odpowiedz na pochodne platyny,
w przypadku progresiji, chemioterapie z pochodnymi platyny stosuje sie u jedynie JJli| z nich, zas

u [l stosuije sie chemioterapie bez pochodnych platyny.

Wykres 1.
Rozktad stosowanych terapii i badan klinicznych w populacji docelowej — badanie ankietowe

W przeprowadzonej analizie klinicznej [4] nie odnaleziono danych pozwalajgcych na ocene efektow
klinicznych hormonoterapii stosowanej w populacji docelowej analizy. _
|
|
I ! Zwiazku Z tym, Ze
przewazajgcg opcjg terapeutyczng stosowang w populacji docelowej jest chemioterapia standardowa
(oparta lub nieoparta o pochodne platyny), w analizie koszty terapii okreslono wtasnie w oparciu
o koszty chemioterapii standardowej. W konsekwenciji w dalszej czesci dokumentu BSC okreslane jest

jako chemioterapia standardowa i udziaty poszczegdélnych sktadowych BSC ograniczono do CTH.

BADANIE RWE

Rozktad terapii stosowanych w terapii raka endometrium dostepny byt rowniez w brytyjskim badaniu
RWE (ang. real-world evidence) z National Cancer Registration and Analysis Service (NCRAS) [5]

odnalezionym w ramach analizy klinicznej [4] i uwzglednionym jako podstawowe zrddio danych

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 12



BIA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

o efektywnosci BSC w analizie ekonomicznej [6]. Do powyzszego badania wigczono pacjentki
z charakterystykg odpowiadajgcg badaniu GARNET, z wylgczeniem kryterium dotyczgacym
obecnoscia dMMR/MSI-H ze wzgledu na brak takich danych w brytyjskim rejestrze. W ramach
badania przedstawiono dane dla:

e kohorty gtébwnej pacjentek z ECOG 0-1 oraz pacjentek z nieokreslonym poziomem ECOG
I

e kohorty pacjentek z ECOG 0-1, z wykluczeniem pacjentek z nieokreslonym statusem ECOG

) 5]

W tabeli ponizej uwzgledniono terapie z badania RWE, ktére byly stosowane u 21% pacjentek (Tabela
1). Pegylowana liposomalna doksorubicyna (PLD) nie jest obecnie refundowana w Polsce w leczeniu

raka endometrium [2].

Tabela 1.
Rozktad terapii wedtug danych RWE z National Cancer Registration and Analysis Service (NCRAS) (Wielka Brytania)

Schemat Liczba pacjentek w kohorcie (dane RWE) Odsetek pacjentek

Kohorta gtéwna badania (ECOG 0-1 i nieokreslony)

Kohorta z ECOG 0-1

PLD - pegylowana liposomalna doksorubicyna
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BIA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

1.2.2. Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populaciji

docelowej w 2022 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej w horyzoncie czasowym

analizy. Odsetek pacjentek testowanych w kierunku obecnosci dMMR/MSI-H przyjeto na podstawie

poziomu testowania BRCA (ang. breast cancer susceptibility gene — gen podatnosci na raka piersi) w

raku jajnika w 2019 roku (por. rozdz. 2.5.6)

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczenn aktualna liczebno$¢ populacji docelowej wynosi

B pacjentek (Tabela 2).
Tabela 2.
Liczebnos$¢ populacji docelowej w 2022 roku
Parametr Wartosé Zrédto
Liczba nowo zdiagnozowanych .
dorostych pacjentek z rakiem 8 221 Mapy onkologiczne, dane KRN

endometrium

[7, 8]

Stopien zaawansowania choroby

FIGO I-lI

FIGO lll-IV

Rozktad liczby pacjentek
pomiedzy poszczegolne stopnie
zaawansowania nowotworu

Polskie badanie ankietowe [3]*

Liczba pacjentek
zdiagnozowanych w danym
stopniu zaawansowania

Odsetek pacjentek z nawrotem
choroby

Polskie badanie ankietowe [3]*

Liczba pacjentek z nawrotem
choroby

Odsetek pacjentek
otrzymujacych chemioterapie
oparta na zwigzkach platyny

Polskie badanie ankietowe [3] *

Liczba pacjentek otrzymujacych
chemioterapie opartg na
zwiazkach platyny

Wystapienie progresji lub
odpowiedzi w trakcie stosowania
chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny

Polskie badanie ankietowe [3] *

Liczba pacjentek z progresja
choroby / odpowiedzig w trakcie
trwania chemioterapii

Odsetek pacjentek, u ktorych po
uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie dochodzi do progresji
choroby

Polskie badanie ankietowe [3] *

Liczba pacjentek, u ktérych po
uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie dochodzi do progresiji
choroby

HTA Consulting 2023 (www hta pl)
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BIA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

Parametr Wartosé Zrédto

Odsetek pacjentek stosujacych . . . .
kolejna linie leczenia [ ] [ ] [ ] [ ] Polskie badanie ankietowe [3]

Liczba pacjentek stosujacych
kolejna linie leczenia

Liczba dorostych pacjentek
z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem
endometrium, ktory ulegt
progresji w trakcie lub po
zakonczeniu wczesniejszego
schematu chemioterapii 2-
lekowej zawierajacego platyne

Odsetek pacjentek, u ktorych
diagnostyka dMMR/MSI-H

Liczba pacjentek, u ktorych
zostanie przeprowadzona
diagnostyka dMMR/MSI-H

Odsetek pacjentek z dMMR/MS-H Lorenzi 2020 [12]

Populacja docelowa

* wartosci $rednie na podstawie odpowiedzi poszczegolnych ekspertéw

1.2.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowe]

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentek z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2022 roku (Tabela 3). Pozostate dane populacyjne
i kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkédw w scenariuszu istniejgcym analizy BIA

(szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentek z populacji

docelowej analizy, spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego wynoszg

okoto [N

Tabela 3.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2022 roku
Parametr Wartos¢
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej [ ]

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Aktualnie preparat Jemperli® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych. Tym samym przyjmuje sie,

ze liczba pacjentek stosujgcych ten lek wynosi O.
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1.3.

BIA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentek, u ktorych

whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego preparat Jemperli® jest wskazany do stosowania
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym Ilub zaawansowanym rakiem
endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego
schematu leczenia zawierajgcego platyne [13]. Populacja rejestracyjna dostarlimabu jest zatem
tozsama z populacjg docelowg niniejszej analizy. W zwigzku z powyzszym liczebno$¢ populacii
obejmujgcej wszystkie pacjentki, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, jest

réwna aktualnej liczebnosci populacji docelowej (por. rozdz. 1.2.2), tj. | pacjentek (Tabela 4).

Tabela 4.
Liczebnos$é¢ populacji obejmujacej pacjentek, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

* m

Projekt programu lekowego

W ponizszym rozdziale zaprezentowana jest zaproponowana przez Producenta tres¢ projektu
programu lekowego dla wnioskowanej terapii w leczeniu chorych na nawrotowego Iub
zaawansowanego raka endometrium z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych

nukleotydéw/wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (AMMR/MSI-H) [14].
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1.4.

BIA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 oraz art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji [15] dopuszczalne jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla leku w sytuacji, gdy nie

zostajg spetnione nastepujgce warunki wzgledem lekéw w istniejgcych grupach:

1. posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy spetnieniu

warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania,

N

podobna skutecznosé,

w

podobny efekt zdrowotny Ilub podobny dodatkowy efekt zdrowotny pomimo odmiennych

mechanizmow dziatania lekow.

Obecnie dostarlimab nie jest refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu [2]. Nie ma grupy limitowe;j,
w ktorej ujete bylyby leki o innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu terapeutycznym
i zblizonym mechanizmie dziatania do dostarlimabu. Nie ma réwniez grupy limitowej, w ktorej
dostepne bytyby leki uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do

dostarlimabu, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw.

Aktualnie na wykazie lekéw refundowanych [2] nie ma Zadnego preparatu, ktéry miatby to samo
przeznaczenie co dostarlimab, tj. terapia dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym
rakiem endometrium z dMMR/MSI-H ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu chemioterapii 2-lekowej zawierajgcego platyne. Nie ma wiec grupy

limitowej, do ktérej mozliwe bytoby dotgczenie analizowanego preparatu.
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BIA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

W obowigzujgcym obwieszczeniu Ministra Zdrowia [2] kazda substancja czynna finansowana
w ramach programu lekowego refundowana jest w ramach odrebnej grupy limitowej (kazdy z lekow
jest jedyng substancjg czynng w swojej grupie limitowej). Odrebne grupy limitowe przypisane sg takze
do lekéw o podobnym mechanizmie dziatania i podobnej skutecznosci.

W zwigzku z powyzszym, w celu zachowania spéjnosci z aktualng strukturg grup limitowych
(w ramach programéw lekowych kazdy lek jest jedyng substancja w swojej grupie limitowej),

proponuje sie utworzenie odrebnej grupy limitowej dla preparatu Jemperli®.
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2.1.

BIA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

Metodyka | dane zrodtowe

Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla produktu Jemperli®: doroste pacjentki z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po

zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii 2-lekowej zawierajgcego platyne.

Na podstawie dostepnych zrédet danych przeprowadzono prognoze liczebnosci populacii
docelowej w kolejnych 2 latach analizy. W ramach analizy podstawowej liczebnosé populacii
docelowej oparto na prognozach przeprowadzonych na lata 2023-2024. W ramach analizy

wrazliwosci (wariant H) uwzgledniono prognoze na lata 2024-2025.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie dostarlimabu oraz pozostatych

interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowe;.

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe zwigzane z terapig dostarlimabem oraz
pozostatymi lekami, koszty kwalifikacji do programu lekowego, koszty monitorowania terapii oraz

koszty ponoszone na leczenie zdarzenh niepozadanych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
tji. w przypadku braku finansowania dostarlimabu ze $rodkéw publicznych.

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

dostarlimabu ze srodkéw publicznych.

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

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe pfatnika.

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

niepewnoscia.
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2.3.

2.4.

BIA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

Forma analizy

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

umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [16], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej pfatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow
wspotptacenia za leki.

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania ocenianej interwencji (program lekowy), aktualny
spos6b finansowania interwencji opcjonalnych (katalog chemioterapii) oraz pozostatych
uwzglednionych w analizie kategorii kosztowych nie dochodzi do wspétptacenia za leki przez ptatnika
publicznego i pacjentéw. Z tego wzgledu przedstawione wyniki prezentujg jednoczesnie wyniki
z perspektywy ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentek przy

uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2—letnim horyzoncie czasowym. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [17] horyzont
czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu
réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z
ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [15], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na
2 lata.

W ramach analizy podstawowej liczebnos¢ populacji docelowej oparto na prognozach
przeprowadzonych na lata 2023-2024. Zgodnie z oczekiwaniami AOTMIT w tym zakresie, wyrazonymi
w pismie dotyczgcym spetnienia minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach refundacyjnych, w ramach analizy wrazliwosci (wariant H) uwzgledniono prognoze

przeprowadzong na lata 2024-2025. Zmiana prognozy nie miata istotnego wptywu na wyniki analizy.
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BIA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

2.5. Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig doroste pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium z dMMR/MSI-H, ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego
schematu chemioterapii 2-lekowej zawierajacego platyne, spetniajgce kryteria wtgczenia do programu
lekowego. Szczegdtowe kryteria witgczania do proponowanego programu lekowego sg wymienione w

rozdz. 1.3.

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej korzystano z nastepujgcych zrédet danych:
¢ danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) [7] (rozdz. A.2.1),
e Map Potrzeb Zdrowotnych [8],
e badan epidemiologicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania literatury
(rozdz. A.2.3),
e badania ankietowego wsréd 5 polskich ekspertow klinicznych specjalizujgcych sie w leczeniu

raka endometrium [3] (rozdz. A.3)

zestawienie danych NFZ ze strony ,Zdrowe dane” [11].

2.5.1. Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem endometrium

KRAJOWY REJESTR NOWOTWOROW

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworow
(KRN) dotyczacych liczby nowo zdiagnozowanych pacjentek z rozpoznaniem raka endometrium
(ICD-10: C54) w latach 1999-2019 [7]. Uwzgledniono dane dla chorych w wieku co najmniej 15 lat. Na
podstawie dostepnych danych (rozdz. A.2.1), dokonano prognozy liniowej liczby nowych pacjentek
z rakiem endometrium na lata 2020-2024 (Wykres 2, Tabela 5).

Wykres 2.
Prognoza zachorowalnosci na raka endometrium zgodnie z danymi KRN
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Tabela 5.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem endometrium — prognoza na podstawie danych KRN
Rok 2020 2021 2022 2023 2024
Liczba nowo zdiagnozowanych 6 638 6793 6 949 7104 7 260

pacjentek z rakiem endometrium

MAPY POTRZEB ZDROWOTNYCH

Dodatkowo przeanalizowano dane odnalezione w publikacji Wieckowska 2015 [8]. Opracowanie to
miato na celu stworzenie map potrzeb zdrowotnych oraz jak najbardziej precyzyjne okreslenie
zachorowalnosci oraz 5-letniej chorobowos$ci na nowotwory ztosliwe w Polsce, w tym raka
endometrium. W dokumencie zaprezentowano dane dotyczace liczy zachorowah na nowotwory
z KRN uzupetnione o dane sprawozdawcze NFZ. Z publikacji wynika, ze dane raportowane w KRN

dotyczgce liczby zachorowan na raka endometrium mogg by¢ niekompletne (Tabela 6).

-Izilr):::lle(:-nos'é danych w bazie KRN - na podstawie publikacji Wieckowska 2015 [8]
Rok KRN KRN + NFZ Kompletnos¢ danych z KRN
2010 5125 6 003 85,4%
2011 5251 6 321 83,1%
2012 5426 6374 85,1%
Srednia 84,5%

Z powyzszych danych wynika, ze $rednia kompletno$¢ danych w bazie KRN z lat 2010-2012 dla raka
endometrium wynosi 84,5%. W celu uwzglednienia w analizie pelnych danych o zapadalnosci,
otrzymany powyzej odsetek zastosowano do liczby nowych zachorowan na raka endometrium (kod
ICD-10 C54) prognozowanych na podstawie danych KRN na lata 2021-2024 (Tabela 7)

Tabela 7.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem endometrium — dane z KRN skorygowane o odsetek z publikacji
Wieckowska 2015

Rok 2021 2022 2023 2024
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem endometrium
— dane KRN 6 793 6 949 7104 7 260
Kompletnos¢ danych (Wigckowska 2015) 84,5%
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem endometrium 8 037 8 221 8 405 8 589

— dane skorygowane

SYNTEZA DANYCH

Ze wzgledu na mozliwosé niekompletnosci danych z KRN, w analizie podstawowej liczbe nowo

zdiagnozowanych pacjentek z rakiem endometrium w horyzoncie czasowym analizy ustalono na
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podstawie prognozy opartej na danych z bazy KRN [7] skorygowanych o dane NFZ prezentowane
w publikacji Wieckowska 2015 [8]. W analizie wrazliwosci (wariant Z1) przetestowane prognoze oparta
na danych wylgcznie z bazy KRN. Zestawienie danych uwzglednionych w analizie przedstawia

ponizsza tabela (Tabela 8).

Iiacbzﬂ: g;awo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem endometrium — analiza podstawowa i analiza wrazliwosci
Kategoria 2023 2024 Zrédto
Analiza podstawowa 8 405 8 589 Prognoza danych KRN [7] oraz Wieckowska 2015 [8]
Wariant 21 7104 7 260 Prognoza danych KRN [18]

2.5.2. Stopien zaawansowania nowotworu

Ze wzgledu na rozréznienie w definicji populacji docelowej raka zaawansowanego i nawrotowego,
oszacowania liczebnosci populacji docelowej dokonano w dwoéch sciezkach — wychodzac od liczby
pacjentek w stadium zaawansowanym (FIGO llI-IV) oraz we wczesniejszych stadiach (FIGO I-Il)

w momencie diagnozy.

W ramach przeprowadzonego przeszukania danych epidemiologicznych odnaleziono 2 publikacje
raportujgce rozkiad pacjentek z rakiem endometrium ze wzgledu na stopien zaawansowania FIGO
w populacji polskiej w momencie diagnozy choroby (Wieckowska 2015 [8], Chmytko 2010 [19]).

Szczegoty dotyczace wynikdw przeszukania przedstawiono w aneksie (por. rozdz. A.2.3.1).

W publikacji Wieckowska 2015 [8] raportowana byta liczba pacjentek w latach 2010-2012
z nowotworami trzonu macicy w poszczegoélnych stadiach zaawansowania wedtug FIGO w Polsce w
momencie diagnozy choroby. Szczegoétowy opis danych zostat zaprezentowany w aneksie (rozdz.
A.2.3, Tabela 87). Wyznaczony $redni odsetek pacjentek w stadium FIGO I-ll wynidst 74%, natomiast
w stadium FIGO llI-IV wyniost 26% (Tabela 26). Natomiast w pracy Chmytko 2010 [19] (rozdz. A.2.3,
Tabela 88) wyznaczony odsetek pacjentek w poczgtkowym stadium zaawansowania (FIGO I-Il) w
momencie rozpoznania nowotworu trzonu macicy na podstawie danych z lat 1982-2001 z Polski

wyniost 84%. Tym samym odsetek pacjentek w stadium FIGO IlI-IV wyniést 16% (Tabela 26).

Tabela 9.
Stopien zaawansowania raka endometrium wedtug FIGO w momencie diagnozy — dane literaturowe
Stopien zaawansowania nowotworu N FIGO I-ll FIGO lll-IV Zrédio
18723 74% 26% Wieckowska 2015 [8]

Rozktad ze wzgledu na stopien zaawansowania
1045 84% 16% Chmytko 2010 [19]

Stopien zaawansowania raka endometrium pacjentek w momencie diagnozy zostat okreslony réwniez

przez ekspertéw z zakresu onkologii w Polsce uzyskanych w ramach przeprowadzonego badania
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ankietowego [3]. Szczegotowe wyniki tego badania przedstawiono w aneksie (por. rozdz. A.3).
Zgodnie z opinig ekspertéw stopien zaawansowania wedtug FIGO I-1l wystepowat u - pacjentek,
natomiast stopien FIGO I1I-1IV u [} (Tabela 10).

Tabela 10.
Stopien zaawansowania nowotworu wedtug FIGO u nowych pacjentek z rakiem endometrium — polskie badanie
ankietowe

Stopien zaawansowania nowotworu FIGO I-ll FIGO llI-IV

Rozkiad ze wzgledu na stopien zaawansowania w momencie diagnozy [ ] [ ]

Odnalezione publikacje Wieckowska 2015 [8] i Chmytko 2010 [19] prezentujg dane sprzed 10-20 lat,
dlatego istnieje ryzyko, iz nie sg one aktualne, a prezentowany w nich podzial na stopnie
zaawansowania choroby moze odbiega¢ od obecnego poziomu diagnozowania raka endometrium
w Polsce. Dlatego w analizie podstawowej rozktad ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby
wedtug FIGO ustalono zgodnie z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego wsréd polskich
ekspertéw [3]. W analizie wrazliwosci przetestowano rozkiad wyznaczony w oparciu o dane
z publikacji Wieckowska 2015 [8] (wariant FIGO_1) oraz dane z pracy Chmytko 2010 [19] (wariant
FIGO_2) (Tabela 11).

-Igil;ilt:c;] le wzgledu na stopien zaawansowania FIGO w momencie diagnozy — dane uwzglednione w analizie
Stopien zaawansowania nowotworu FIGO I-ll FIGO lll-IV Zrédio
Analiza podstawowa [ | [ | Polskie badanie ankietowe [3]
Analiza wrazliwosci (wariant FIGO_1) 74% 26% Wieckowska 2015 [8]
Analiza wrazliwosci (wariant FIGO_1) 84% 16% Chmytko 2010 [19]

W kolejnych krokach oszacowano liczebnos¢ populacji docelowej w przypadku diagnozy w stadium

FIGO I-ll oraz FIGO IlI-1V, biorgc pod uwage pozostate kryteria populacji docelowe;.

2.5.3. Pacjentki zdiagnozowane w stopniu FIGO -l

2.5.3.1. NAWROT CHOROBY

W przypadku pacjentek zdiagnozowanych w stopniu FIGO I-Il w celu kwalifikacji do populaciji

docelowej konieczne jest stwierdzenie nawrotu choroby po pierwotnym leczeniu raka endometrium.

W ramach przeprowadzonego przeszukania danych epidemiologicznych zidentyfikowano 5 publikac;ji
raportujgcych dane dotyczace czestosci nawrotéw u pacjentek z rakiem endometrium w stopniu
zaawansowania FIGO I-1l (Ozgul 2018 [20], Chmytko 2010 [19], Gottwald 2010 [21], Michalak 2020
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[22], Serkies 2013 [23]) (Tabela 12). Szczegdty przeszukania przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.2.3.2).

Tabela 12.
Odsetek pacjentek w stopniu zaawansowania FIGO I-ll, u ktérych wystapit nawrot — dane literaturowe

Odsetek pacjentek, u ktérych wystapit nawrét

Publikacja
FIGO| FIGOIII
Ozgul 2018 [20] - 12%
Chmytko 2010 [19] 6% 22%
Gottwald 2010 [21] 6% 28%
Michalak 2020 [22] 21% 42%
Serkies 2013 [23] 6%2 13%?®

a) na podstawie publikacji Sorbe 2009 (FIGO IA, IB) oraz Sorbe 2011 (FIGO I)
b) na podstawie publikacji ASTE / EN.5 2009 (FIGO IA, IC, 1I1A)

Zgodnie z wynikami przeprowadzonego badania ankietowego [3] odsetek chorych zdiagnozowanych
w stopniu | lub Il FIGO z nawrotem po pierwotnym leczeniu operacyjnym (+ radioterapia) wynosi [}
(rozdz. A.3).

Tabela 13.
Odsetek pacjentek w stopniu zaawansowania FIGO I-l, u ktérych wystapil nawroét — polskie badanie ankietowe
Parametr FIGO I-ll
Odsetek pacjentek, u ktérych wystapit nawrét [ ]

Dane z publikacji Michalak 2020 [22] znacznie odbiegajg od wynikéw pozostatych odnalezionych
badan, jak rowniez od wynikbw badania ankietowego. Maksymalna warto$¢ nawrotéw wsréd
pacjentek w stadium FIGO I-ll podana przez ekspertéw klinicznych wyniosta 20%, jest zatem znacznie
nizsza od wartosci z badania Michalak 2020. W konsekwenciji dane z publikacji Michalak 2020 zostaty

uznane za wartosci odstajgcg i nie zostaty uwzglednione w dalszej czesci analizy.

Dane z publikacji Gottwald 2010 [21], Chmytko 2010 [19] oraz Serkies 2013 [23] dla FIGO | sg
zbiezne — raportujg 6% nawrdt choroby w tym stopniu zaawansowania choroby. Czesto$¢ nawrotow
w stadium FIGO Il na podstawie tych publikacji wahata sie od 13% (Serkies 2013 [23]) do 28%
(Gottwald 2010 [21]). W publikacji Ozgul 2018 [20] raportowano odsetek nawrotow tylko wsréd
pacjentek w stadium FIGO Il — wynosit on 12%.

Publikacja Serkies 2013 [23] to praca przegladowa, w ktérej zebrano badania Il fazy dotyczgce
pooperacyjnego leczenia endometrialnego raka trzonu macicy we wczesnych stadiach (FIGO I-Il)
(por. rozdz. A.2.3.2). W ramach tego przegladu odnaleziono dwie publikacje pozwalajgce okresli¢
czesto$¢ nawrotdow w stopniu zaawansowania FIGO | — Sorbe 2009 [24] oraz Sorbe 2011 [25]. W
wyniku usrednienia wartosci z tych dwéch badan uzyskano czesto$¢ nawrotéw w stopniu FIGO |

réowng 6%. W przegladzie Serkies 2013 [23] jedyng publikacjg raportujgcg czestosé¢ nawrotéw w
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stopniu FIGO Il byto badanie ASTE / EN.5 2009 [26]. Jednakze badanie to obejmowato réwniez
pacjentki w stopniu FIGO I. Przyjecie czestosci nawrotéw z badania ASTE / EN.5 2009 dla stopnia
FIGO Il wigzatoby si¢ zatem z niedoszacowaniem tego odsetka w analizie. Z tego powodu wyniki

publikacji Serkies 2013 [23] zostaly wykluczone z rozwazan w dalszej czesci analizy.

Liczba chorych pacjentek w stadium zaawansowania choroby FIGO I-Il, u ktérych wystgpit nawrét,
w analizie podstawowe]j zostata okreélona na podstawie danych z badania ankietowego (.
Sposoéb leczenia pacjentek z rakiem endometrium oraz czesto$é wystepowania nawrotéw mogty ulec
zmianie od momentu ukazania sie publikacji Chmytko 2010 [19] i Gottwald 2010 [21]. Z kolei
publikacja Ozgul 2018 [20] obejmuje populacje tureckg, a ponadto raportuje dane jedynie dla stadium
FIGO Il. Dlatego uwzglednienie w ramach analizy podstawowej danych z badania ankietowego

wydaje sie by¢ uzasadnione.

W wariancie N1 analizy wrazliwosci uwzgledniono odsetek nawrotéw wynoszacy 12% na podstawie
publikacji Ozgul 2018 [20] zaréwno w odniesieniu do pacjentek w stadium FIGO II, jak i FIGO I
(zatozenie konserwatywne). W ramach wariantu N2 analizy wrazliwosci czesto$¢ nawrotéw ustalono
zgodnie z danymi z publikacji Gottwald 2010 [21]. Liczebno$¢ populacji uzyskana na podstawie
danych z publikacji Chmytko 2010 [19] zawierataby sie w testowanym zakresie, dlatego czestos¢

nawrotéw z tej publikacji nie zostata uwzgledniona w analizie wrazliwosci.

W przypadku wariantu N2 analizy wrazliwosci (Gottwald 2010 [21]) czestos¢ nawrotéw przedstawiona
jest z rozréznieniem na stadium FIGO | i FIGO Il. Konieczne jest zatem dla tego wariantu
wyznaczenie podziatu pacjentek z FIGO I-ll na stopien FIGO | i FIGO Il. W ramach badania
ankietowego nie przedstawiono tak szczegdtowych danych w tym zakresie (pytania obejmowaty
rozktad pacjentek na stopien FIGO I-ll i FIGO Ill-IV). W celu wyznaczenia odsetka pacjentek
w stadium FIGO 1 i FIGO Il wsréd pacjentek zdiagnozowanych w stopniu FIGO I-Il skorzystano
z danych z publikacji Wieckowska 2015 [8] (rozdz. rozdz. A.2.3, Tabela 87). W publikacji tej taczna
liczba pacjentek z lat 2010-2012 w stadium FIGO | wyniosta 3 312 pacjentek, a w stadium FIGO I
10 632 pacjentek, co stanowi odpowiednio 24% i 76% wsrod pacjentek tgcznie w stadium FIGO 1 Il
(Tabela 14). Rozktad taki zostat uwzgledniony w obliczeniach wariantu N2. W przypadku analizy
podstawowej i wariantu N1 nie bylo konicznosci zastosowania tego rozkiadu ze wzgledu na

uwzglednienie wspoélnego odsetka nawrotéw dla stopnia FIGO I-II.

Tabela 14.
Rozktad ze wzgledu na stopien zaawansowania ws$roéd pacjentek z FIGO I-ll w momencie diagnozy

Parametr FIGO | FIGO Il Zrédto

Rozktad ze wzgledu na stopien zaawansowania wsrod

pacjentek z FIGO I-ll w momencie diagnozy 24% 76% Wigckowska 2015 [8]

Wartosci dotyczgce czestosci nawrotdow wsréd pacjentek z rakiem endometrium zdiagnozowanych
w stadium FIGO I-ll, ktére zostaty uwzglednione w niniejszej analizie, zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 15).
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Tabela 15.
Czestos¢ nawrotow wsréod pacjentek z rakiem endometrium zdiagnozowanych w stadium FIGO |-l — wartosci przyjete
w analizie
Odsetek pacjentek, u ktorych wystapit nawrot i
Wariant analizy Zrodto
FIGO | FIGO Il
Analiza podstawowa [ | Polskie badanie ankietowe [3]
Wariant N1 12% Ozgul 2018 [20]
Wariant N2 6% 28% Gottwald 2010 [21]

2.5.3.2. CZESTOSC STOSOWANIA CHEMIOTERAPII OPARTEJ NA PLATYNACH

Na podstawie opinii ekspertéw w badaniu ankietowym [3] ] pacjentek z rakiem endometrium
zdiagnozowanych w stadium FIGO I-ll, u ktérych wystgpit nawrét choroby, jest leczonych
chemioterapig opartg na zwigzkach platyny (CTH-Pt).

Tabela 16.
Odsetek chorych z nawrotem choroby (z wyjsciowo rozpoznanym nowotworem w stopniu | lub Il FIGO, po pierwotnym
leczeniu operacyjnym (£ RTx)), u ktérych stosuje sie¢ CTH-Pt w trakcie leczenia wznowy — polskie badanie ankietowe

Parametr FIGO I-lI

Odsetek chorych z nawrotem choroby (z wyjsciowo rozpoznanym nowotworem w stopniu | lub Il FIGO, B
po pierwotnym leczeniu operacyjnym (+ RTx)), u ktérych stosuje sie CTH-Pt w trakcie leczenia wznowy

Ze wzgledu na brak innych danych w analizie czestos¢ stosowania chemioterapii opartej na platynie
wsrod pacjentek zdiagnozowanych w stopniu FIGO I-1l przyjeto na podstawie badania ankietowego
wsréd polskich ekspertéw [3] ;. - (Tabela 17). Wartos¢ uwzgledniona w analizie jest potwierdzona
danymi zagranicznymi z publikacji Monk 2022 [27], w ktorej czestos¢ stosowania chemioterapii opartej
na platynie wsrdd pacjentek z zaawansowanym rakiem endometrium (FIGO IlI-IV w chwili diagnozy
lub poczgtkowe stadium zaawansowania w chwili diagnozy z pézniejszym nawrotem) leczonych w
USA w latach 2013-2020 wyniosta 93%. Wartos¢ z tej publikacji wskazuje zatem, ze przyjety w

analizie wysoki odsetek pacjentek stosujacych chemioterapie opartg na platynie jest uzasadniony.

Tabela 17.
Odsetek pacjentek leczonych CTH-Pt po nawrocie choroby - pacjentki z rakiem endometrium zdiagnozowane
w stadium FIGO I-ll — wartosci przyjete w analizie

Odsetek pacjentek stosujagcych CTH-Pt ]
Wariant analizy Zrodto
FIGO | FIGO Il

Analiza podstawowa [ ] Polskie badanie ankietowe [3]

2.5.3.3. PROGRESJA PO CHEMIOTERAPII OPARTEJ NA PLATYNACH

Dane dotyczace odpowiedzi na chemioterapie opartg na platynach oraz progresji choroby

wystepujacej w trakcie lub po zaprzestaniu leczenia wsréd pacjentek w stadium FIGO |-l dostepne
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byly jedynie z badania ankietowego przeprowadzonego wsréd polskich ekspertow [3]. Zgodnie z tym
badaniem [l pacjentek z rozwazanej grupy uzyskuje sie odpowiedz na leczenie (CR, PR lub SD)
na CTH-Pt, a u [l progresja wystepuje juz w trakcie leczenia platynami. Z kolei u i} pacjentek,
ktére pierwotnie uzyskaty odpowiedz na leczenie CTH-Pt, po pewnym czasie nastepuje wznowa

choroby. Dane te zostaty uwzglednione do oszacowania liczebnosci populacji docelowej (Tabela 18).

TWa):)s‘et:p::ﬁie progresji lub odpowiedzi w trakcie lub po zakonczeniu CTH-Pt — pacjentki z rakiem endometrium
zdiagnozowane w stadium FIGO I-ll — wartosci przyjete w analizie
Parametr Wartosé Zrédio
Wystapienie progresji w trakcie CTH-Pt - Polskie badanie ankietowe [3]
Uzyskanie odpowiedzi na CTH-Pt [ ]

Wystapienie progresji po wczesniejszym uzyskaniu odpowiedzi na CTH-Pt [ ]

2.5.3.4. KWALIFIKACJA DO KOLEJNEJ LINII

Zgodnie z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego ws$réd polskich ekspertéw [3],
w przypadku progresji choroby w trakcie leczenia, do kolejnej linii leczenia kwalifikuje sie -
pacjentek zdiagnozowanych w stopniu FIGO I-Il. Z kolei w przypadku pacjentek, ktére poczatkowo
odpowiedziaty na leczenie, a nastepnie wystagpita u nich progresja, odsetek pacjentek kwalifikowanych
do dalszego leczenia wynosi [l Ze wzgledu na brak innych zrédet danych oraz w celu zachowania
spojnosci ze zrodtem danych przyjetym dla innych parametréw, wyzej wymienione odsetki zostaty

uwzglednione w niniejszej analizie (Tabela 19).

Tabela 19.
Odsetek pacjentek kwalifikowanych do kolejnej linii leczenia — pacjentki z rakiem endometrium zdiagnozowane
w stadium FIGO I-ll — wartosci przyjete w analizie

Odsetek pacjentek kwalifikowanych do kolejnej linii leczenia

Wariant analizy N . N . Zrédto
Pacjentki z progresja Pacjentki z progresja po
w trakcie CTH-Pt odpowiedzi na CTH-Pt
Analiza podstawowa [ ] [ ] Polskie badanie ankietowe [3]

2.5.3.5. PODSUMOWANIE

Sumarycznie liczba dorostych pacjentek zdiagnozowanych w stadium FIGO I-Il z nawrotowym rakiem
endometrium, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu
chemioterapii 2-lekowej zawierajacego platyne, oszacowano na [} w pierwszym roku analizy oraz
Il v drugim roku analizy.

W ponizszej tabeli przedstawiono poszczegdlne kroki obliczen wraz z uwzglednionymi odsetkami

okreslonymi uwzglednionymi w analizie podstawowej (Tabela 20).
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Tabela 20.
Oszacowanie liczby dorostych pacjentek zdiagnozowanych w stadium FIGO I-ll z nawrotowym rakiem endometrium,
ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu CTH-Pt — analiza podstawowa

Parametr 1 rok Il rok Zrédto

Liczba nowo zdiagnozowanych

dorostych pacjentek z rakiem 8 405 8 589 Mapy onkologiczne, dane KRN

endometrium [7. 8]
Odsetek pacjentek
zdiagnozowanych w stopniu [ Polskie badanie ankietowe [3]

FIGO I-lI

Liczba pacjentek zdiagnozowana

w danym stopniu [ [ -

zaawansowania

Odsetek pacjentek z nawrotem [

choroby Polskie badanie ankietowe [3]

Liczba pacjentek z nawrotem
choroby L [ |

Odsetek pacjentek -

otrzymujacych CTH-Pt Polskie badanie ankietowe [3]

Liczba pacjentek otrzymujacych
CTH-Pt L L

A el e———

odpowiedzi w trakcie CTH-Pt [ | [ ] [ ] Polskie badanie ankietowe [3]
Liczba pacjentek z progresja
choroby / odpowiedzia w trakcie [ | [ ] [ ] -
CTH-Pt

Odsetek pacjentek, u ktorych po
uzyskaniu odpowiedzi na CTH-Pt | [ ] |
dochodzi do progresji choroby

Polskie badanie ankietowe [3]

Liczba pacjentek, u ktérych po
uzyskaniu odpowiedzi na CTH-Pt | [ ] |
dochodzi do progresji choroby

Odsetek pacjentek stosujacych [ . [

! - h Polskie badanie ankietowe [3]
kolejna linie leczenia

Liczba pacjentek stosujacych
kolejna linie leczenia

Liczba dorostych
zdiagnozowanych w stadium
FIGO I-Il z nawrotowym rakiem [ ] [ ] -
endometrium, ktéry ulegt
progresji w trakcie / po CTH-Pt

2.5.4. Pacjentki zdiagnozowane w stopniu FIGO [lI-IV

2.5.4.1. CZESTOSC STOSOWANIA CHEMIOTERAPII OPARTEJ NA PLATYNACH

Na podstawie opinii ekspertéw w badaniu ankietowym [3] ] pacjentek z rakiem endometrium
zdiagnozowanych w stadium FIGO -1V jest leczonych chemioterapig opartg na zwigzkach platyny
(Tabela 21).
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Tabela 21.
Odsetek chorych nowo zdiagnozowanych w stadium Il lub IV, u ktérych stosuje sie¢ CHT-Pt — polskie badanie
ankietowe

Parametr FIGO Ill-IV

Odsetek chorych nowo zdiagnozowanych w stadium llI-IV, u ktérych stosuje sie¢ CTH-Pt [ ]

Jedynymi odnalezionymi literaturowymi danymi polskimi dotyczacymi rodzaju stosowane;j terapii byta
publikacja Wieckowska 2015 [8] (rozdz. A.2.3.3). W publikacji tej na podstawie empirycznego modelu
leczenia nowotworu trzonu macicy (bazujgcy na analizie $wiadczen) w Polsce w roku 2012
wyznaczono odsetki pacjentek leczonych z zastosowaniem chemioterapii w poszczegdlnych stadiach
zaawansowania choroby, nie raportowano jednak, jaki rodzaj chemioterapii byt stosowany u pacjentek
(Tabela 22).

B?iztzzalfzr;acjentek nowo zdiagnozowanych leczonych z zastosowaniem chemioterapii — Wieckowska 2015
Stadium zaawansowania Liczba pacjentek (2012 r.) Liczba pacjentek leczonych chemioterapia Odsetek
FIGO Il 923 311 33,7%
FIGO IV 757 469 62,0%

Dane z publikacji Wieckowska 2015 [8] wskazujg na duzo nizszy wskaznik stosowania chemioterapii
przez pacjentki w stadium FIGO IlI-IV w poréwnaniu z warto$ciami uzyskanymi na podstawie badania
ankietowego. Jednakze nalezy zwréci¢ uwage, ze dane te pochodzg sprzed 10 lat. Dlatego w analizie
czestos¢ stosowania chemioterapii opartej na platynie wsréd pacjentek zdiagnozowanych w stopniu
FIGO III-IV przyjeto na podstawie badania ankietowego wsrod polskich ekspertéw [3] tj. [JJl| (Tabela
23). Warto$¢ uwzgledniona w analizie jest potwierdzona danymi zagranicznymi z publikacji Monk
2022 [27], w ktérej czestosC¢ stosowania chemioterapii opartej na platynie wsréd pacjentek
z zaawansowanym rakiem endometrium (FIGO llI-IV w chwili diagnozy lub poczatkowe stadium
zaawansowania w chwili diagnozy z pézniejszym nawrotem) leczonych w USA w latach 2013-2020
wyniosta 93%. Wartos¢ z tej publikacji wskazuje zatem, ze przyjety w analizie wysoki odsetek

pacjentek stosujgcych chemioterapie opartg na platynie jest uzasadniony.

Tabela 23.
Odsetek chorych nowo zdiagnozowanych w stadium Il lub IV, u ktérych stosuje sie chemioterapie oparta na zwiazkach
platyny — wartosci przyjete w analizie

Odsetek pacjentek leczonych CTH-Pt ]
Wariant analizy Zrodto
FIGO Il FIGO IV

Analiza podstawowa [ ] Polskie badanie ankietowe [3]
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2.5.4.2. PROGRESJA PO CHEMIOTERAPII OPARTEJ NA PLATYNACH

Dane dotyczace odpowiedzi na chemioterapie opartg na platynach oraz progresji choroby
wystepujgcej w trakcie lub po zaprzestaniu leczenia wsréd pacjentek w stadium FIGO IlI-IV dostepne
byly jedynie w ramach badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd polskich ekspertow [3].
Zgodnie z tym badaniem u - pacjentek z rozwazanej grupy uzyskuje sie odpowiedz na leczenie
(CR, PR lub SD) na CTH-Pt, a u I progresja wystepuje juz w trakcie leczenia platynami. Z kolei
u- pacjentek, ktore pierwotnie uzyskaty odpowiedz na leczenie CTH-Pt, po pewnym czasie
nastepuje wznowa choroby. Dane te zostaty uwzglednione do oszacowania liczebnosci populaciji

docelowej (Tabela 24).

Tabela 24.
Wystgpienie progresji lub odpowiedzi w trakcie / po zakonczeniu CTH-Pt — pacjentki z rakiem endometrium
zdiagnozowane w stadium FIGO IlI-IV — wartosci przyjete w analizie

Parametr Wartosé Zrédto
I . . Polskie badanie
Wystapienie progresji w trakcie CTH-Pt [ ankietowe [3]
Uzyskanie odpowiedzi na CTH-Pt [
Wystapienie progresji po wczesniejszym uzyskaniu odpowiedzi na CTH-Pt -

2.5.4.3. KWALIFIKACJA DO KOLEJNEJ LINII

Zgodnie z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego ws$réd polskich ekspertéw [3],
w przypadku progresji choroby w trakcie leczenia, do kolejnej linii leczenia kwalifikuje sic |}
pacjentek zdiagnozowanych w stopniu FIGO IlI-IV. Z kolei w przypadku pacjentek, ktére poczatkowo
odpowiedziaty na leczenie, a nastepnie wystgpita u nich progresja, odsetek pacjentek kwalifikowanych
do dalszego leczenia wynosi [l Ze wzgledu na brak innych zrédet danych oraz w celu zachowania
spojnosci ze zrédtem danych przyjetym dla innych parametrow, wyzej wymienione odsetki zostaty

uwzglednione w niniejszej analizie (Tabela 25).

Tabela 25.
Odsetek pacjentek kwalifikowanych do kolejnej linii leczenia — pacjentki z rakiem endometrium zdiagnozowane
w stadium FIGO llI-lV — wartosci przyjete w analizie

Odsetek pacjentek kwalifikowanych do kolejnej linii

Wariant analizy Zrédto

. . g Progresja po uprzedniej
Progresja w trakcie CTH-Pt odpowiedzi na CTH-Pt

Analiza podstawowa [ ] [ ] Polskie badanie ankietowe [3]

2.5.4.4. PODSUMOWANIE

Sumarycznie liczba dorostych zdiagnozowanych z zaawansowanym rakiem endometrium (FIGO llI-

IV), ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakohczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii 2-
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lekowej zawierajgcego platyne, oszacowano na - w pierwszym roku analizy oraz - w drugim roku

analizy.

W ponizszej tabeli przedstawiono poszczegoine kroki obliczen wraz z uwzglednionymi odsetkami

okreslonymi uwzglednionymi w analizie podstawowej (Tabela 26).

Tabela 26.

Oszacowanie liczby dorostych pacjentek zdiagnozowanych z zaawansowanym rakiem endometrium (FIGO llI-IV), ktory

ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu CTH-Pt — analiza podstawowa

Parametr

I rok

Il rok

Zrédto

Liczba nowo zdiagnozowanych
dorostych pacjentek z rakiem
endometrium

8 405

8 589

Mapy onkologiczne, dane KRN
[7. 8]

Odsetek pacjentek
zdiagnozowanych w stopniu
FIGO lll-IV

Polskie badanie ankietowe [3]

Liczba pacjentek zdiagnozowana
w danym stopniu
zaawansowania

Odsetek pacjentek stosujacych
CTH-Pt

Polskie badanie ankietowe [3]

Liczba pacjentek stosujgcych
CTH-Pt

Wystapienie progresiji /
odpowiedzi w trakcie CTH-Pt

Polskie badanie ankietowe [3]

Liczba pacjentek z progresja /
odpowiedzig w trakcie CTH-Pt

Odsetek pacjentek, u ktorych po
uzyskaniu odpowiedzi na CTH-Pt
dochodzi do progresji choroby

Polskie badanie ankietowe [3]

Liczba pacjentek, u ktorych po
uzyskaniu odpowiedzi na CTH-Pt
dochodzi do progresji choroby

Odsetek pacjentek stosujacych
kolejna linie leczenia

Polskie badanie ankietowe [3]

Liczba pacjentek stosujacych
kolejna linie leczenia

Liczba dorostych pacjentek
zdiagnozowanych w stadium
FIGO I-ll z nawrotowym rakiem
endometrium, ktéry ulegt
progresji w trakcie / po CTH-Pt
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2.5.5. Liczba dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym
rakiem endometrium, ktory ulegt progresji w trakcie lub po
zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii 2-lekowe;j
zawierajgcego platyne

Zgodnie z powyzszymi oszacowaniami liczba dorostych pacjentek z nawrotowym lub

zaawansowanym rakiem endometrium, ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu

wczesniejszego schematu chemioterapii 2-lekowej zawierajgcego platyne wynosi - w pierwszym

roku analizy oraz - w drugim roku analizy (Tabela 27).

Tabela 27.
Liczba dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, ktéry ulegt progresji w trakcie
lub po CTH-Pt

Parametr I rok Il rok

Liczba dorostych pacjentek zdiagnozowanych w stadium FIGO I-ll z nawrotowym . .
rakiem endometrium, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po CTH-Pt

Liczba dorostych pacjentek zdiagnozowanych z zaawansowanym rakiem . .
endometrium (FIGO llI-IV), ktory ulegt progresji w trakcie lub po CTH-Pt

tacznie liczba dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem e e
endometrium, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po CTH-Pt

2.5.6. Poziom testowania pacjentek w kierunku dAMMR/MSI-H

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej konieczne byto wyznaczenie odsetka pacjentek
z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydoéw / wysokg niestabilnoscig
mikrosatelitarng (AMMR/MSI-H).

Obecnie wyboér schematu leczenia BSC w terapii raka endometrium nie zalezy od statusu
dMMR/MSI-H u pacjentki, dlatego badania diagnostyczne w tym kierunku sga wykonywane w Polsce
_ pacjentek ma wykonywane badanie w kierunku dMMR/MSI-H wedtug
opinii ekspertow klinicznych [3]. Nalezy oczekiwaé¢, ze w przypadku refundacji dostarlimabu, dla
ktérego jednym z kryteriéow witgczenia do programu lekowego jest obecno$s¢ dMMR/MSI-H, czestos¢
wykonywania badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H wzros$nie. Nie odnaleziono danych
pozwalajgcych przewidzie¢, jak bardzo poziom testowania dAMMR/MSI-H wzrosnie w kolejnych latach
refundacji dostarlimabu w poréwnaniu z aktualnym poziomem testowania. Poszukiwano zatem
zblizonych jednostek chorobowych, dla ktérych refundowane sg w Polsce substancje wymagajgce

przeprowadzenia odpowiednich badan molekularnych potwierdzajgcych odpowiednig aberracje.

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.50. Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub
raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48) w aktualnym Obwieszczeniem MZ [2] zastosowanie

olaparybu w leczeniu raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej uzaleznione jest od
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potwierdzenia obecnosci mutacji w genach BRCA (ang. breast cancer susceptibility gene — gen

podatnosci na raka piersi).

Zgodnie z danymi przedstawionymi w prezentacjach Madry 2022 [9] oraz Jagielska 2021 [10], w 2018
roku udziat pacjentek z rakiem jajnika, u ktérych zrealizowano badania genetyczne nowotworu,
wyniést 22%. Oszacowania powyzszego odsetka dokonano na podstawie danych KRN o liczbie
zachorowan na raka jajnika (ICD-10 C56) w 2018 roku oraz zestawienia ze strony
www.ezdrowie.gov.pl dotyczacego liczby pacjentdw, u ktérych wykonano badania molekularne

nowotworu w roku 2018 (produkty: podstawowe, ziozone oraz zaawansowane badanie genetyczne).

Obecnie na stronie ,Zdrowe dane” dostepne jest zestawienie danych NFZ dotyczace badan
molekularnych w nowotworach w 2019 roku [11]. Na ich podstawie oraz na podstawie danych KRN
o liczbie zachorowan na raka jajnika (ICD-10 C56) w 2019 roku dokonano aktualizacji wartosci
odsetka raportowanego w prezentacjach Madry 2022 [9] oraz Jagielska 2021 [10]. Zaktualizowany
poziom testowania pacjentek z rakiem jajnika w kierunku mutacji BRCA w 2019 roku wyniést 28%
(Tabela 28).

Tabela 28.
Poziom testowania pacjentek z rakiem jajnika w kierunku mutacji BRCA w 2019 roku
Parametr Wartosé Zrédio
Liczba zachorowan na raka jajnika (ICD-10 C56) w 2019 roku 3710 Dane KRN [7, 8]
Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano badanie molekularne® w 2019 roku 1025 Zestawienie danych

NFZ ,Zdrowe dane” [11]

Poziom testowania pacjentek z rakiem jajnika w kierunku mutacji BRCA

w 2019 roku 27,6%

a) dotyczy ponizszych swiadczen:
- 5.53.01.0005001 Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych,
- 5.53.01.0005002 Ztozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych,
- 5.53.01.0005003 Zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych.

Refundacja terapii raka jajnika olaparybem ukierunkowana na mutacje BRCA rozpoczeta sie we
wrzesniu 2016 roku [28]. Poziom testowania pacjentek z rakiem jajnika w kierunku mutacji BRCA
wyniost 22% w 2018 roku oraz 28% w roku 2019, co wskazuje na niewielki przyrost poziomu
testowania pacjentek w tym kierunku od momentu refundacji olaparybu. Jednakze obecnie w Polsce
mozna zaobserwowaé¢ dynamiczny rozwoj badan molekularnych, w tym zwiekszenie czestosci ich
wykonywania w nowotworach ogoétem. Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych [3] obecnie pomimo

braku refundowanej terapii ukierunkowanej na dMMR/MSI-H [l pacjentek z rakiem endometrium w

Polsce ma wykonywane takie badanie diagnostyczne. [ EEGTczTzNGzGININIIIIIIIEEE

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 35



BIA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

Ze wzgledu na niepewnos¢ zatozen zwigzanych z poziomem testowania pacjentek w kierunku dMMR
/ MSI-H, w ramach analizy wrazliwosci przyjeto minimalne i maksymalne warto$ci wyznaczone jako
pomniejszenie / powiekszenie wartosci przyjete w ramach analizy podstawowej o 20% (warianty
MSI_S1i MSI_S2)

Tabela 29.
Odsetek pacjentek, u ktérych zostanie przeprowadzona diagnostyka dMMR/MSI-H — wartosci przyjete w analizie
L
Wariant Zrédto
| |
— B 23 -
| [ [ |
I | [ .

2.5.7. Odsetek pacjentek z dAMMR/MSI-H

Sposrod  odnalezionych publikacji zawierajgcych dane dotyczgce czestosci wystepowania
dMMR/MSI-H u pacjentek z rakiem endometrium, do dalszej analizy uwzgledniono przeglad
systematyczny Lorenzi 2020 [12] (por. rozdz. A.2.3.4). W ramach tego przeglagdu na podstawie analizy
wartosci z kilkudziesieciu publikacji okreslono czestos¢ wystepowania MSI-H oraz dMMR (oba
parametry niezaleznie) wsrod pacjentek z rakiem endometrium wraz z przedziatami ufnosci (95% ClI).
Na podstawie raportowanych danych czestos¢ wystepowania dMMR wsréd pacjentek z rakiem
endometrium wynosi 25% (na podstawie wartosci sredniej z 26 publikacji), czestos¢ wystepowania
MSI-H u tych pacjentek wynosi 26% (na podstawie wartosci sredniej z 27 publikaciji). Dane zestawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 30).

Tabela 30.
Odsetek pacjentek z dMMR/MSI-H w populacji ogéinej raka endometrium (FIGO I-1IV) — Lorenzi 2020 [12]

Parametr N n Wartos¢ 95% CI Zrédio

Odsetek pacjentek zdMMR 5248 1302 25% (22%; 28%) Przeglad systematyczny, Srednia z 26 publ kacji

Odsetek pacjentek z MSI-H 6813 1773 26% (23%; 29%) Przeglad systematyczny, Srednia z 27 publ kacji

Zgodnie z definicjg dMMR i MSI-H przedstawiong w analizie problemu decyzyjnego [1], upos$ledzenie
naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydow (dMMR) wigze sie z niestabilnoscig catego
genomu i postepujgcg akumulacjg mutacji, zwtaszcza regionéw prostych, powtarzalnych sekwenc;ji
DNA definiowanych jako mikrosatelity, co skutkuje niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI) [12].
Wystepowanie dMMR i MSI-H jest zatem $cisle ze sobg powigzane. W niniejszej analizie jako odsetek
chorych z dMMR/MSI-H wsrdod pacjentek z rakiem endometrium przyjeto zatem konserwatywnie

wyzszg warto$¢ z powyzszego zestawienia tj. 26% (odsetek pacjentek z MSI-H) [12] (przyjeto wyzsze
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rozpowszechnienie). W analizie wrazliwosci przetestowano dolng i gérng granice przedziatu ufnosci

dla tej wartosci, tj. odpowiednio 23% i 29% (wariant MSI_1 oraz wariant MSI_2 (Tabela 31).

Tabela 31.
Odsetek pacjentek z dMMR/MSI-H — wartosci przyjete w analizie
Wariant Odsetek pacjentek z dMMR/MSI-H Zrédto
Analiza podstawowa 26% Lorenzi 2020 [12]
Wariant MSI_1 23% Dolny kraniec przedziatu ufnosci z publikacji Lorenzi 2020 [12]
Wariant MSI_2 29% Gorny kraniec przedziatu ufnosci z publikacji Lorenzi 2020 [12]

2.5.8. Podsumowanie

Kompilujgc wyznaczong w rozdziale 2.5.5 liczbe dorostych pacjentek z nawrotowym Ilub
zaawansowanym rakiem endometrium, ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu chemioterapii 2-lekowej zawierajgcego platyne wraz z odsetkami
okreslajgcymi prognozowany poziom testowania dMMR/MSI-H (rozdz. 2.5.6) oraz czestos$¢

wystepowania tej aberracji (rozdz. 2.5.7), wyznaczono liczebnos$¢é populacji docelowej analizy.

Liczebno$é populacji docelowej w analizie podstawowej wyniosta ] w pierwszym roku analizy oraz

Il v drugim roku analizy. W tabeli ponizej przestawiono sposéb jej wyznaczenia (Tabela 32).

Tabela 32.
Liczebnos$é¢ populacji docelowej — analiza podstawowa

Parametr 1 rok Il rok Zrédto

Liczba dorostych pacjentek
z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem
endometrium, ktory ulegt
progresji w trakcie lub po L L Rozdz.2.5.1-2.5.5
zakonczeniu wczesniejszego
schematu chemioterapii 2-
lekowej zawierajgcego platyne

Odsetek pacjentek, u ktorych
zostanie przeprowadzona [ ] [ ]
diagnostyka dMMR/MSI-H

Liczba pacjentek, u ktorych
zostanie przeprowadzona [ | [ | -
diagnostyka dMMR/MSI-H

Odsetek pacjentek z dMMR/MS-H 26% Lorenzi 2020 [12]

Populacja docelowa [ ] [ | _

W ramach analizy podstawowej liczebnos¢ populacji docelowej oparto na prognozach
przeprowadzonych na lata 2023-2024. W ramach analizy wrazliwosci (wariant H) uwzgledniono
prognoze na lata 2024-2025 (por. rozdz. 2.4). Spos6b wyznaczenia liczebnos$ci populacji docelowej w

latach 2024-2025 w wariancie H oraz uzyskane wartosci przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 33).
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Tabela 33.
Liczebnosé¢ populacji docelowej w wariancie H (prognozy oparte o lata 2024-2025)
Parametr Wartosé Zrédto
2024

Liczba dorostych pacjentek
z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem
endometrium, ktéry ulegt
progresji w trakcie lub po
zakonczeniu wczesniejszego
schematu chemioterapii 2-
lekowej zawierajacego platyne

Rozdz. 2.5.1-2.5.5

Odsetek pacjentek, u ktorych
zostanie przeprowadzona
diagnostyka dMMR/MSI-H

Liczba pacjentek, u ktérych
zostanie przeprowadzona
diagnostyka dMMR/MSI-H

Odsetek pacjentek z dMMR/MS-H Lorenzi 2020 [12]

Populacja docelowa

2025

Liczba nowo zdiagnozowanych

dorostych pacjentek z rakiem 8773 Mapy onkolo?;czsr]le, dane KRN
endometrium ,

Stopien zaawansowania choroby FIGO I-ll FIGO llI-IV

Rozktad liczby pacjentek

pomiedzy poszczegélne stopnie [ [ |

Polskie badanie ankietowe [3]*
zaawansowania nowotworu

Liczba pacjentek

zdiagnozowanych w danym [ [ -
stopniu zaawansowania
Odsetek pacjentek z nawrotem . . . N
choroby [ ] | Polskie badanie ankietowe [3]
Liczba pacjentek z nawrotem
choroby L i -
Odsetek pacjentek
otrzymujacych chemioterapie [ | [ | Polskie badanie ankietowe [3] *
oparta na zwigzkach platyny
Liczba pacjentek otrzymujacych
chemioterapie oparta na [ [ -

zwiazkach platyny

Wystapienie progresjilub [ IIEN I HEEEE BN

odpowiedzi w trakcie stosowania
chemioterapii opartej na . . . .
2wiazkach platyny [ | [ ] [ ] [ Polskie badanie ankietowe [3]

Liczba pacjentek z progresja

choroby / odpowiedzia w trakcie [ ] [ ] [ ] [ ]
trwania chemioterapii

Odsetek pacjentek, u ktorych po
uzyskaniu odpowiedzi na . . ) .
leczenie dochodzi do progresiji I - I - Polskie badanie ankietowe [3]
choroby
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Parametr Wartosé Zrédto

Liczba pacjentek, u ktorych po
uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie dochodzi do progresji I - I -
choroby

Odsetek pacjentek stosujacych [
kolejna linie leczenia

Polskie badanie ankietowe [3] *

Liczba pacjentek stosujacych m
kolejna linie leczenia

Liczba dorostych pacjentek
z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem
endometrium, ktéry ulegt
progresji w trakcie lub po
zakonczeniu wczesniejszego
schematu chemioterapii 2-
lekowej zawierajacego platyne

Odsetek pacjentek, u ktorych
zostanie przeprowadzona
diagnostyka dMMR/MSI-H

Zatozenie

Liczba pacjentek, u ktorych
zostanie przeprowadzona
diagnostyka dMMR/MSI-H

Odsetek pacjentek z dMMR/MS-H Lorenzi 2020 [12]

Populacja docelowa

* wartosci $rednie na podstawie odpowiedzi poszczegdlnych ekspertow

W tabeli ponizej zestawiono liczebnosci populacji docelowej w analizie podstawowej oraz w ramach

rozwazanych wariantéw analizy wrazliwosci (Tabela 34).

Tabela 34.
Liczebnos¢ populacji docelowej — analizy wrazliwosci

=1
o
=

Parametr

Analiza podstawowa

Wariant Z1

Wariant FIGO_1

Wariant FIGO_2

Wariant N1

Wariant N2

Wariant MSI_S1

Wariant MSI_S2

Wariant MSI_1

Wariant MSI_2

M ICH I 0w e
HENNENENENERENENN:
k.

Wariant H
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2.6. Rozpowszechnienie terapii w populacji docelowej

Przedmiotem niniejszej analizy jest ocena skutkow wprowadzenia refundacji dostarlimabem w
zdefiniowanej populacji docelowej dla budzetu NFZ. W celu dokonania tej oceny konieczne jest
uwzglednienie aktualnej sytuacji refundacyjnej interwencji stosowanych we wnioskowanym

wskazaniu, jak rowniez przewidywan co do tej sytuacji w najblizszym czasie.

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

Na podstawie aktualnie stosowanej praktyki klinicznej stosowanej w Polsce w leczeniu raka
endometrium (rozdz. 1.2.1) w scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze 100% pacjentek stosuje

chemioterapie paliatywng (BSC).

Tabela 35.
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu istniejagcym
Interwencja I rok Il rok
DOS 0% 0%
BSC 100% 100%

Rozktad stosowanych terapii (w przypadku czesci pacjentek — w ramach badan klinicznych) wsréd
pacjentek z populacji docelowej zgodnie z przeprowadzonym badaniem ankietowym [3] zalezy od
wyjsciowego stadium FIGO oraz od tego, czy progresja choroby wystgpita w trakcie leczenia
platynami (niepowodzenie terapii) lub po leczeniu platynami (tj. po uprzednim uzyskaniu odpowiedzi
na leczenie) (por. rozdz. 1.2.1., A.3). Zgodnie odpowiedziami ekspertéw najczesciej u pacjentek
stosowana jest chemioterapia. W przypadku braku odpowiedzi na platyny, w kolejnej linii stosuje sie
chemioterapie bez zastosowania pochodnych platyny. Jesli pacjentka byta pierwotnie zdiagnozowana
w stadium FIGO I-ll oraz uprzednio uzyskata odpowiedz na chemioterapie opartg na platynach (ktéra
nastepnie utracita), to nadal w wiekszosci przypadkéw postepowaniem z wyboru jest chemioterapia
oparta na pochodnych platyny (stosowana u [l pacjentek). U pacjentek zdiagnozowanych
pierwotnie w stadium IlI-IV uzyskujacych odpowiedz na pochodne platyny, w przypadku progresji
chemioterapia z pochodnymi platyny stosowana jest u jedynie [JJli| z nich, zas u | stosuje sie
chemioterapie bez pochodnych platyny. Na podstawie odsetkéw okreslajgcych kryteria kwalifikacji do
programu lekowego dla dostarlimabu (por. rozdz. 2.5) okreslono, jaki odsetek w liczebnos$ci populacji
docelowej stanowig pacjentki:

e z FIGO |-l oraz z progresjg choroby w trakcie trwania chemioterapii (-),

e z FIGO |-l oraz z nawrotem choroby (po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie) (-),

e 2z FIGO lll-IV oraz z progresjg choroby w trakcie trwania chemioterapii (-),

z FIGO 1lI-1V oraz z nawrotem choroby (po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie) (-).
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Powyzsze odsetki zastosowano do zwazenia czestosci stosowania chemioterapii opartej o pochodne

platyny oraz bez zastosowania pochodnych platyny z badania ankietowego (Tabela 36).

Tabela 36.
Rozktad chemioterapii ze wzgledu na zastosowanie CTH-Pt — na podstawie badania ankietowego

Odsetek Rozktad z badania ankietowego Znormalizowane wartosci®

pacjentek
w danej
FIGO Podgrupa pacjentek podgrupie
w CTH-Pt CTH-NonPt CTH-Pt CTH-NonPt
populacji
docelowej

Pacjentki z progresja .
choroby w trakcie CTH-Pt

=i Pacjentki z nawrotem

odpowiedzi na leczenie)

[ |
choroby (po uzyskaniu [ | [ |
[ |

Pacjentki z progresja B
choroby w trakcie CTH-Pt

n-v Pacjentki z nawrotem

choroby (po uzyskaniu [ ] [ ]
odpowiedzi na leczenie)

Sredni rozktad na chemioterapie z platynami i bez

CTH-NonPt — chemioterapia standardowa nieoparta o pochodne platyny
a) w ramach badania ankietowego poza CTH-Pt i CTH-NonPt eksperci wskazywali réwniez nastepujace metody leczenia / postepowania: badania
kliniczne, RDTL i inne (por. rozdz. A 3)

Na podstawie powyzszych danych przyjeto w analizie, ze [JJl] pacjentek z populaciji docelowej stosuje
BSC opartg o pochodne platyny, a pozostate - otrzymuje BSC bez zastosowania pochodnych
platyny.

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych dotyczgcych terapii stosowanych w Polsce w leczeniu
pacjentek z populacji docelowej, schematy wchodzace w sklad BSC w scenariuszu istniejgcym
okreslono na podstawie brytyjskich danych RWE (ang. real-world evidence) z National Cancer
Registration and Analysis Service (NCRAS) (por. rozdz. 1.2.1, Tabela 1) [5]. Do powyzszego badania
wigczono pacjentki z charakterystykg odpowiadajgcg badaniu GARNET, z wytgczeniem kryterium
dotyczacym obecnoscia dMMR/MSI-H ze wzgledu na brak takich danych w brytyjskim rejestrze.
Populacjia z badania RWE jest zatem zblizona do populacji docelowej analizy. Zgodnie
z przeprowadzonym badaniem ankietowym [3], badanie w kierunku dMMR/MSI-H wykonywane jest
jedynie u niewielkiego odsetka pacjentek z rakiem endometrium. Mozna zatem wnioskowac, ze wybor

schematu chemioterapii dokonywany jest bez wzgledu na status pacjentki AIMMR/MSI-H.

W ramach badania RWE przedstawiono dane dla:

e kohorty gtébwnej pacjentek z ECOG 0-1 oraz pacjentek z nieokreslonym poziomem ECOG

(.

e kohorty pacjentek z ECOG 0-1, z wykluczeniem pacjentek z nieokreslonym statusem ECOG
() (por. rozdz. 1.2.1, Tabela 1) [5].
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Ze wzgledu na brak znaczgcych roznic w rozkfadzie terapii pomiedzy tymi kohortami, w analizie

uwzgledniono dane dla kohorty gtéwnej obejmujgcej wiekszg probe pacjentek.

W celu wyznaczenia rozktadu BSC uwzgledniono jedynie terapie z badania RWE, ktére sg stosowane
u 21% pacjentek oraz sg refundowane w Polsce. Pegylowana liposomalna doksorubicyna (PLD) nie
jest obecnie refundowana w Polsce w leczeniu raka endometrium [2]. Dlatego w analizie podstawowej
przyjeto, ze pacjentki z badania RWE stosujgce PLD, w warunkach polskich bedg stosowaé¢ schematy
z klasyczng doksorubicyng (pacjentki stosujgce PLD w monoterapii bedg stosowaé¢ doksorubicyne
w monoterapii, a pacjentki leczone schematem karboplatyna + PLD w badaniu RWE w warunkach

polskich bedg leczone schematem karboplatyna + doksorubicyna).

W celu odzwierciedlenia warunkoéw polskich, terapie z badania RWE pogrupowano na schematy
zawierajgce pochodne platyny oraz bez pochodnych platyny. W analizie podstawowej przyjeto, ze
odsetek pacjentek z populacji docelowej, ktére bedg stosowacé platyny, bedzie taki jak wynika
z przeprowadzonego badania ankietowego, tj. - a pozostate - pacjentek bedzie stosowac
monoterapie z badania RWE bez pochodnych platyny. Rozktad terapii w ramach podgrup
otrzymujgcych terapie z platynami i bez przyjeto taki, jak w badaniu RWE. Ze wzgledu na obecnosé¢
PLD na liscie lekéw refundowanych [2] w innych wskazaniach, w analizie wrazliwosci uwzgledniono
mozliwos¢ jej stosowania w populacji docelowej niniejszej analizy (wariant BSC_D1). W ramach
wariantu BSC_D2 analizy wrazliwosci uwzgledniono rozktad wszystkich terapii wprost jak w badaniu
RWE (bez wazenia terapii na platynach z badania ankietowego) przy réwnoczesnym wykluczeniu

mozliwosci stosowania PLD (Tabela 37).

Tabela 37.
Rozktad terapii BSC w zaleznosci od zrédta danych i uwzglednienia PLD
L I
Schemat
== R -—
.
| . . | |
| . . . .
I | | . .
[ . . . .
L
| . I | |
L . . . .
I . | . |
| | | | |
L | | | |
I | | | |
| I I . I

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 42



BIA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

Schemat

Zestawienie czestosci stosowania poszczegoélnych terapii przyjetych w analizie podstawowej oraz

w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono ponizej (Tabela 38).

Tabela 38.
Rozktad terapii stosowanych w ramach BSC — wartosci przyjete w analizie

2.6.2. Scenariusz nowy

Obecnie wybér schematu leczenia BSC w terapii raka endometrium nie zalezy od statusu
dMMR/MSI-H u pacjentki, dlatego badania diagnostyczne w tym kierunku sg wykonywane w Polsce
_ ma wykonywane badanie w kierunku dMMR/MSI-H wedtug opinii
ekspertéw klinicznych [3]). Aktualnie pacjentki z populacji docelowej majg do dyspozycji jedynie
chemioterapie paliatywng, a w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dostarlimab byiby
pierwszg terapig celowang molekularnie dostepng w Polsce w leczeniu raka endometrium. Zgodnie

z kryteriami proponowanego programu lekowego zastosowanie terapii dostarlimabem zalezy od

obecnosci dMMR/MS|-H. |
|
|
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Tabela 39.
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym

2.7. Zuzycie zasobow

2.7.1. Dawkowanie dostarlimabu

Dawkowanie dostarlimabu przyjeto zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [13]. Zalecana
dawka w monoterapii wynosi 500 mg dostarlimabu co 3 tygodnie w pierwszych 4 cyklach, a nastepnie
1000 mg co 6 tygodni we wszystkich kolejnych cyklach. W ponizszej tabeli przedstawiono schemat

dawkowania produktu leczniczego Jemperli® w leczeniu raka endometrium (Tabela 40).

Tabela 40.
Schemat dawkowania u pacjentek leczonych produktem Jemperli®

1000 mg co 6 tygodni do wystgpienia progresji
500 mg co 3 tygodnie (1 cykl = 3 tygodnie) choroby lub niedajacej si¢ zaakceptowac
toksycznosci (1 cykl = 6 tygodni)

Cykl Cykl 1. Cykl 2. Cykl 3. Cykl 4. Cykl 5. Cykl 6. Cykl 7. Kontynuacja
dawkowania
Tydzien 1. 4. 7. 10. 13. 19. 25. co 6 tygodni

3 tygodnie pomiedzy cyklem 4. a cyklem 5.

2.7.2. Dawkowanie BSC

W tabeli ponizej (Tabela 41) zestawiono przyjete w obliczeniach dawkowanie uwzglednionych
w analizie schematoéw stosowanych w BSC. Dawkowanie poszczegoélnych lekéw okreslono zgodnie

z zatozeniami przyjetymi w ramach analizy ekonomicznej [6].

Tabela 41.
Dawkowanie BSC uwzglednione w analizie
Schemat Lek Dawka Dni podania
. = @il E—
| I | I
I I | I
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Schemat Lek Dawka Dni podania

a) PLD nie jest refundowane w Polsce w leczeniu raka endometrium, dlatego dawkowanie tego leku zostato uwzglednione jedynie w analizie
wrazliwosci (por. rozdz. 2.6.1).

2.7.3. Powierzchnia ciata

Do okreslenia wielkosci dawek lekow BSC uwzglednionych w niniejszej analizie niezbedna jest
informacja o $redniej powierzchni ciata pacjentek z populacji docelowej. Im wyzsza (nizsza) wartos¢
tych parametrow, tym wieksza (mniejsza) jest dawka poszczegodlnych lekéw w schemacie leczenia.
Srednig warto$é powierzchni ciata pacjentek w populacji docelowej przyjeto na podstawie danych

uwzglednionych analizie ekonomicznej [6] (Tabela 42).

Tabela 42.
Srednia powierzchnia ciata pacjentek z populacji docelowej
Parametr Wartos¢
Powierzchnia ciata 1,79 m?

2.7.4. Czas trwania leczenia

Podawanie dostarlimabu nalezy kontynuowaé¢ wedtug zalecanego schematu do wystgpienia progresji
choroby, wystgpienie toksycznosci leczenia wymagajgcej przerwania lub zakonczenia leczenia
zgodnie z aktualnie obowigzujgcg ChPL lub wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg prowadzenie leczenia toksycznosci, ktéra przewyzsza korzysci z
zastosowania. Podczas terapii leczenia raka endometrium dostarlimabem nie zaleca sie zmniejszania
jego dawki. W indywidualnych przypadkach lekarz prowadzgcy moze jednak podjg¢ decyzje o
odroczeniu podania dawki lub catkowitym odstawieniu produktu leczniczego, w sytuacji gdy

bezpieczenstwo pacjenta, czy tolerancja leczenia sg zagrozone [13].
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Srednig diugo$¢ terapii dostarlimabem wyznaczono na podstawie krzywej okreslajacej czas trwania
leczenia dostarlimabem uwzglednionej w analizie ekonomicznej (przy uwzglednieniu rozkiadu -
I -« v scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej) [6] (Wykres 3).

Wykres 3.
Krzywa czasu trwania leczenia DOS — analiza ekonomiczna

Biorgc pod uwage dwuletni horyzont niniejszej analizy, na podstawie powyzszej krzywej wyznaczono

Sredni czas leczenia dostarlimabem w ciggu 1. roku oraz 2 lat od rozpoczecia leczenia (Tabela 43).

Tabela 43.
Sredni czas leczenia DOS w ciagu 1. roku oraz 2 lat od rozpoczecia leczenia
Parametr 1. rok od rozpoczecia terapii 2 lata od rozpoczecia terapii
Srednia liczba dni terapii DOS [ [

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne warianty czasu trwania terapii
dostarlimabem na podstawie scenariuszy analizy wrazliwosci przeprowadzonych w ramach analizy
ekonomicznej [6]:
e wariant ToT_DOS1, w ktérym rozwazono inny rozkiad krzywej parametrycznej dopasowanej do
danych surowych ToT z badania GARNET (ang. time on treatment) — || EGTcNcEzINN).
e wariant ToT_DOS2, w ramach ktérego czas trwania leczenia dostarlimabem okreslono zgodnie

z krzywg przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival).

Srednig diugo$¢ terapii w pierwszych dwdéch latach od rozpoczecia leczenia przez pacjentke dla

powyzszych wariantéw zestawiono ponizej (Tabela 44).
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Tabela 44.
Sredni czas leczenia DOS w ciagu 1. roku oraz 2 lat od rozpoczecia leczenia — wartosci przyjete w analizie

Srednia liczba dni terapii DOS

Wariant analizy

1. rok od rozpoczecia terapii 2 lata od rozpoczecia terapii
Analiza podstawowa I I
ToT_DOS1 I I
ToT_DOS2 I I

Srednig dtugo$é terapii BSC przyjeto na podstawie krzywej okre$lajgcej czas trwania leczenia BSC na

podstawie danych z brytyjskiego UK RWE uwzglednionej w analizie ekonomicznej (bazowo w

obliczeniach uwzgledniono ekstrapolacje zgodnie z | GcINGNGEGEGEGEGEGEGE) 6] (\Wykres 4).

Wykres 4.
Krzywa czasu trwania leczenia BSC - analiza ekonomiczna

Na podstawie powyzszej krzywej wyznaczono, ze Srednia diugosc¢ leczenia pacjentek stosujgcych
BSC wynosi [l dni.

Potencjalne uwzglednienie w analizie alternatywnych zatozen dotyczacych krzywej ToT dla BSC
z analizy ekonomicznej bedzie przektada¢ sie na maksymalnie kilkudniowe réznice $redniego czasu
trwania leczenia BSC w poréwnaniu analizg podstawowa. Ze wzgledu na niewielki udziat kosztéw
BSC w wynikach analizy wptywu na budzet, a tym samym oczekiwany znikomy wptyw modyfikacji
w diugosci terapii BSC na wyniki analizy, w ramach analizy wrazliwosci nie przeprowadzono

testowania tego parametru.

Dane dotyczace s$redniej liczby dni terapii BSC przyjete w analizie przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 45).
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Tabela 45.
Sredni czas leczenia BSC — wartosci przyjete w analizie
Wariant Srednia liczba dni terapii BSC
Analiza podstawowa [

2.7.5. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych przyjeto zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej
[6] (Tabela 46).

zizzlzsf‘g.wystepowania zdarzen niepozadanych w co najmniej 3. stopniu ciezkosci przyjeta w analizie
Zdarzenie niepozadane DOS BSC
Zmniejszenie liczby neutrofilow 0,0% 21,1%
Zmniejszenie liczby bialych krwinek 0,0% 10,3%
Anemia [ 11,1%
Neutropenia [ ] 24,5%
Leukopenia [ ] 7,0%

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekéw (dostarlimab, BSC),
e koszt badan diagnostycznych w kierunku dAMMR/MSI-H,
e koszty podania lekéw,
e Kkoszty monitorowania terapii,

e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych.

W analizie odstgpiono od uwzglednienia kosztéw kolejnych linii leczenia, kosztéw monitorowania
stanu zdrowia po zakonczonym leczeniu oraz kosztéw opieki terminalnej. Wptyw tych kosztéw na
wyniki analizy ekonomicznej [6] jest niewielki, mozna zatem przyjg¢, ze ich pominiecie w ramach

analizy wptywu na budzet nie bedzie miato wptywu na wnioskowanie.
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2.8.1. Koszty lekéw

2.8.1.1. KOSZTY DOSTARLIMABU

"N
I N
1],

2.8.1.2. KOSZTY LEKOW WCHODZACYCH W SKLAD BSC

W ramach BSC uwzgledniono nastepujace leki:
e doksorubicyna,
e paklitaksel (oraz deksametazon w premedykaciji),
e Kkarboplatyna,
e cisplatyna,
e gemcytabina,

e PLD (pegylowana liposomalna doksorubicyna).

Substancje czynne wchodzace w sktad BSC stosowane w leczeniu pacjentéw z rakiem endometrium
refundowane sg w ramach katalogu chemioterapii. W celu uwzglednienia rzeczywistych kosztow
uwzglednionych powyzszych substancji czynnych, ich koszty jednostkowe wyznaczono na podstawie
komunikatu DGL dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do listopada 2022 r.
[29] zamieszczonego przez Centrale NFZ, o ile byty raportowane. W przypadku braku danej substanciji

w komunikacie NFZ szukano przetargéw na zakup lekéw.
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W analizie przyjeto sredni koszt substancji czynnych w listopadzie 2022 r. zgodnie z komunikatem
DGL (Tabela 48).

Tabela 48.
Srednie koszty jednostkowe substancji czynnych — dane DGL NFZ
Substancja czynna Kod swiadczenia Cena zamg

Doksorubicyna 5.08.10.0000018 0,62 z
Paklitaksel 5.08.10.0000050 0,32 z
Karboplatyna 5.08.10.0000007 0,21z
Cisplatyna 5.08.10.0000009 0,48 zt
Gemcytabina 5.08.10.0000030 0,05 zt

Cene PLD okreslono na podstawie najnowszych odnalezionych przetargéow z 2022 roku (Tabela 49).
Wyznaczona w ten sposéb cena jest nizsza niz cena PLD okreslona na postawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 marca
2023 r. [2] (Tabela 50).

Tabela 49.
Dane dotyczace przetargéw na zakup PLD przez szpitale

Data

Zamawiajacy otwarciall Opakowanis Liczba Warto§¢  Cena  Zrédio
ofert opakowan oferty zamg danych
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki 22.03.2022 20 mg/10 mi 80 520622t 33402 (30]

Zdrowotnej Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej Wojewddzki Szpital Specjalistyczny 18.02.2022 20 mg/10 ml 140 92683zt 33,10z [31]
nr 3 w Rybniku

Szpitale Pomorskie Sp. z 0.0. 02.03.2022 20 mg/10 ml 700 463413zt 33,10z [32]
4. Wojskowy Szpital gg;czny zPoliinka 8P 44 635022 20 mg/10 mi 60 39721z 3310  [33]
Beskidzkie Centrum Onkologii — Szpitala
Miejskiego im. Jana Pawia Il w Bielsku - Biatej ~ 2>-0>-2022  20mg/i0ml 350 2317062t 3310 [34]
Wojewddzkie Centrum Szpitalne Kotliny
Jeleniogorskiej 14.06.2022 20 mg/10 ml 55 36411zt 33,10 [35]
Srednia cena za mg 33,10 zt -
Tabela 50.
Koszt PLD na podstawie Obwieszczenia MZ
Substancia Limit Limit
- nnal Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie finansowania finansowania
Y (opakowanie) (mg)
Doxorubicinum ~ C28lYX/ Caelyx pegylated 5909990983018 2 1fiol. a10 1536,00 2t 76,80 zt
liposomal mg/ml mil
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PREMEDYKACJA

W zwigzku z wymogiem premedykacji paklitakselu kortykosteroidami do kazdego podania leku
naliczono koszt deksametazonu w dawce 20 mg zgodnie z zapisami ChPL [36]. Cene deksametazonu
okreslono w oparciu o aktualnie obowigzujgce Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023
roku w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2023 r [2]. Sredni koszt opakowania
deksametazonu (20 mg) wyznaczono jako $redni limit finansowania dostepnych lekéw na wykazie

chemioterapii (Tabela 51).

Tabela 51.
Koszt deksametazonu — Obwieszczenie MZ
Urzedowa Cena Limit
Nazwa leku Kod EAN Dawka Opakowanie cena finanso-
hurtowa X
zbytu wania
Demezon 5907464420755 8 mg/ml 1 amp. 2,5 ml 14,58 zt 15,31 zt 15,31 zt
Dexamethasone phosphate SF 5907464420700 4 mg/ml 5amp. 1 ml 18,36 zt 19,28 zt 15,31 zt
Srednia cena za opakowanie (20 mg) 15,31 zt

LACZNE KOSZTY BSC

Uwzgledniajgc do wyzej ustalonych kosztéw jednostkowych poszczegdlnych substancji czynnych
dawkowanie BSC przyjete w analizie (patrz rozdz. 2.7.2) oszacowano sredni koszt kazdego ze

schematéw na cykl 21-dniowy (Tabela 52).

Tabela 52.
Koszty schematéw BSC na cykl
Kategoria Schemat Koszt na cykl (21 dni)
| I
—_ m— —
I .
I I
L L
I L
" 9 I —_—
I L
. .
- L

Sredni koszt terapii BSC na cykl 21-dniowy wyznaczono uwzgledniajgc rozktad terapii stosowanych

schematéw w ramach BSC (patrz. rozdz. 2.6.1, Tabela 38). W tabeli ponizej przedstawiono réwniez
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$redni koszt terapii BSC przy uwzglednieniu wariantow BSC D1 i BSC_D2 analizy wrazliwosci dla

alternatywnych rozktadoéw terapii w BSC (Tabela 53).

Tabela 53.
Sredni koszt terapii BSC na cykl — dane uwzglednione w analizie

Kategoria Analiza podstawowa Wariant BSC D1 Wariant BSC D2
Sredni koszt lekéw BSC na cykl (21 dni) 93,49 zt 937,51 zt 142,93 zt

2.8.2. Koszty podania lekow

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego dostarlimab podawany jest w formie infuzji dozylnej
trwajgcej 30 minut z zastosowaniem pompy infuzyjnej pod nadzorem lekarza [13]. Wycene
Swiadczenia przyjeto zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 31/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 10 lutego 2023 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [37]. W ponizszej tabeli przedstawiono
mozliwosci rozliczenia podania dostarlimabu prezentowane w Zarzadzeniu (Tabela 54). W analizie w
zwigzku ze sposobem iniekcji dostarlimabu koszt podania rozliczono w ranach Hospitalizacji w trybie
jednodniowym zwigzanym z wykonaniem programu (kod 5.08.07.0000003). Wycena punktu zostata
okreslona na podstawie danych dla wybranego programu lekowego z zakresu nowotworow
ginekologicznych: B.50 Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (kod
$wiadczenia 03.0000.350.02).

Tabela 54.
Koszt podania leku — program lekowy
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia pv::z%?a Wycena punktu* éwigggzénia
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem 5.08.07.0000001 486,72 1,38 zt 669,52 zt
programu T ’ ’ ’
Hospitalizacja w trybie jednodniowym 5.08.07.0000003 486,72 1,38 2t 669,52 z4
zwigzana z wykonaniem programu e ’ ’ ’
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 5 43 7 5900004 108,16 1,38 2t 148,78 7t

zwigzane z wykonaniem programu

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [38] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.350.02 za rok 2023

Leki uwzglednione w terapii BSC stosowane sg w chemioterapii zatem ich koszt podania zostat
ustalony na podstawie Zarzadzenia Nr 17/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
11 lutego 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia (wraz z aktami zmieniajgcymi 19/2023/DGL, 157/2022/DGL,
112/2022/DGL, 97/2022/DGL, 90/2022/DGL, 72/2022/DGL, 44/2022/DGL oraz 42/2022/DGL) [39]. W
ponizszej tabeli przedstawiono mozliwosci rozliczania podania lekéw stosowanych w ramach

chemioterapii prezentowane w Zarzadzeniu (Tabela 55). W analizie koszt podania lekow
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wchodzgcych w sktad BSC przyjeto na podstawie $wiadczenia Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z
podaniem leku z czesci A katalogu lekéw (kod 5.08.05.0000175).

Tabela 55.
Koszt podania leku - chemioterapia
. . i . Wartos¢ " Koszt
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa Wycena punktu swiadczenia
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku z czesci A katalogu lekow 5.08.05.0000175 390 1,38 538,152
Hospitalizacja jednego dnia w pozostatych 5.08.05.0000176 3292 1,38 2t 44432 74
przypadkach
Podstawowa porada ambulatoryjna 5.08.05.0000173 181 1,38 21 249,07 24

dotyczaca chemioterapii

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [38] dla kodéw produktéw kontraktowanych: 03.0000.112.02 oraz
03.0000.111.02 za rok 2023

W ponizszej tabeli zestawiono uwzglednione w analizie koszty podania dostarlimabu (Tabela 56).

Tabela 56.
Koszt podania DOS uwzgledniony w analizie
. et . Kod Koszt
Interwencja Nazwa swiadczenia " . . .
swiadczenia swiadczenia
DOS Hospitalizacja w trybie jednodniowym 5.08.07.0000003 669,52 zt

zwigzana z wykonaniem programu

Uwzgledniajac dawkowanie BSC przyjete w analizie (por. rozdz. 2.7.2) oszacowano $redni koszt
podania lekow dla kazdego schematu BSC na cykl 21-dniowy (Tabela 57).

Tabela 57.
Koszty podania lekéw dla schematéw BSC na cykl
I | I
L .
. I [
I [
I [
| [
I .
| | .
I |
I [
L [
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Sredni koszt podania lekéw wchodzacych w sktad terapii BSC na cykl 21-dniowy wyznaczono
uwzgledniajgc rozktad terapii stosowanych schematéw w ramach BSC (por. rozdz. 2.6.1). W tabeli
ponizej przedstawiono réwniez sredni koszt podania BSC przy uwzglednieniu wariantow BSC_D1

i BSC_D2 analizy wrazliwosci dla alternatywnych rozktadéw terapii w BSC (Tabela 58).

Tabela 58.
Sredni koszt podania lekow w ramach BSC na cykl — dane uwzglednione w analizie
Kategoria Analiza podstawowa Wariant BSC D1 Wariant BSC D2
Sredni koszt na cykl (21 dni) 481,61 zt 428,66 zt 479,28 zt

2.8.3. Koszty badan diagnostycznych

Sredni koszt badania diagnostycznego w kierunku dMMR/MSI-H zaczerpnieto z analizy ekonomicznej

[6] (Tabela 59). Szczegodtowy opis zrodet danych oraz ich analizy przedstawiono w dokumencie

zrodtowym.
Tabela 59.
Sredni koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR i MSI-H uwzgledniony w analizie
Kategoria Wariant C Diag0 Wariant C Diag1
Sredni koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H 603,33 zt 3240,35zt

2.8.4. Koszty monitorowania terapii

Ponizej zestawiono koszty monitorowania terapii uwzglednione w niniejszej analizie (Tabela 60).
Wartosci zostaly zaczerpnigte z analizy ekonomicznej [6]. Szczegdtowy opis zrodet danych oraz ich

analizy przedstawiono w dokumencie zrodtowym.

Tabela 60.
Koszt monitorowania terapii uwzglednionych w analizie

Interwencja Koszt monitorowania

Wariant C_DOS_MO: 3 688,00 zt (ryczatt roczny)

DosS Wariant C_DOS_M1: 5 890,78 zt (ryczatt roczny)

BSC 128,36 zt / cykl (21 dni)

2.8.5. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W ponizszych tabelach zestawiono koszty jednostkowe leczenia zdarzen niepozgdanych zaczerpniete
z analizy ekonomicznej [6] (Tabela 61). Szczegétowy opis zrédet danych oraz ich analizy

przedstawiono w dokumencie zrodtowym.
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-Iiigilt?( ?;tlzzenia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie
Zdarzenie niepozadane Koszt
Zmniejszenie liczby neutrofilow 7 349,97 zt
Zmniejszenie liczby biatych krwinek 3 036,63 zt
Anemia 3 036,63 zt
Neutropenia 7 349,97 zt
Leukopenia 3 036,63 zt

Na podstawie powyzszych wartosci oraz czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych z rozdz.
2.7.5 wyznaczono $redni koszt leczenia zdarzen niepozgdanych u pacjentek stosujgcych terapie
dostarlimabem oraz BSC (Tabela 62).

Tabela 62.
Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie
.
I
| |
| [ [
Obliczenia

W analizie przyjeto, ze wszystkie pacjentki zakwalifikowane do populacji docelowej w danym roku
rozpoczynajg leczenie na poczatku roku kalendarzowego. Wydatki ptatnika publicznego wyznaczono
jako iloczyn liczby pacjentéw w danym roku i sSredniorocznych kosztow terapii. Pacjentkom
rozpoczynajgcym terapie w | roku analizy naliczono w tym samym roku $rednie koszty pierwszego
roku terapii, a w Il roku analizy — srednie koszty drugiego roku terapii. Pacjentkom rozpoczynajgcym
leczenie w Il roku analizy naliczono w tym roku Srednie koszty pierwszego roku terapii. Szczegdtowy
opis obliczen przedstawiono w rozdziale 2.9. Zastosowana metodyka naliczania kosztéw jest z jedne;j
strony zatozeniem konserwatywnym, gdyz w rzeczywistosci pacjentki mogg rozpoczg¢ terapie w
dowolnym miesigcu danego roku analizy. Z drugiej strony mozna przyja¢, ze wygenerowana
nadwyzka wydatkow pozwoli na pokrycie ewentualnych dodatkowych kosztéw poniesionych na
pacjentki kwalifikujgce sie do populacji docelowej przed rozpoczeciem przyjetego horyzontu analizy,

ktére w | roku analizy nadal beda spetnia¢ kryteria wtgczenia do programu lekowego.

Tabela 63.
Liczba pacjentek rozpoczynajacych leczenie DOS i BSC w roku kalendarzowym

Parametr I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Liczba pacjentek rozpoczynajacych leczenie DOS l I
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Parametr I rok Il rok

Liczba pacjentek rozpoczynajacych leczenie BSC B [ ]

Scenariusz nowy

Liczba pacjentek rozpoczynajacych leczenie DOS [ ] [

Liczba pacjentek rozpoczynajacych leczenie BSC l I

W celu wyznaczenia $redniego kosztu dostarlimabu, podania dostarlimabu, oraz monitorowania terapii
dostarlimabem, w pierwszym kroku wyznaczono koszt petnego roku terapii oraz kosztu petnych 2 lat
terapii na podstawie danych dotyczacych dawkowania i czestosci podania leku (rozdz. 2.7.1) oraz
kosztéw jednostkowych z rozdz. 2.8.1.1, 2.8.2 i 2.8.4 (Tabela 64).

Tabela 64.
Koszt petnego roku i 2 lat terapii — koszty leku, podania i monitorowania DOS
Parametr Koszt petnego roku terapii Koszt petnych 2 lat terapii
I I I
Koszt DOS
[ I I
Koszt podania DOS 7161zt 12 984 zt
Koszt monitorowania terapii DOS 3688 zt 7 376 zt

Nastepnie powyzsze koszty zostaty proporcjonalnie pomniejszone przy uwzglednieniu stosunku
sredniej liczby dni terapii dostarlimabem pacjentek w ciggu 1. roku oraz 2 lat od rozpoczecia leczenia
z rozdz. 2.7.4 do liczby dni w petnym roku i 2 latach kalendarzowych (przyjeto odpowiednio 365,25 i

730,50 dni). Skorygowane wartosci przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 65).

Tabela 65.
Sredni koszt leku, podania i monitorowania DOS w ciagu 1. roku oraz 2 lat od rozpoczecia leczenia
Sredni koszt w pierwszym roku Sredni koszt w pierwszych 2
Parametr - -
terapii latach terapii
Koszty DOS / . I I
pacjentice . I I
Koszty podania DOS / pacjentke I I
Koszty monitorowania terapii DOS I ]

Na podstawie powyzszych wartosci wyznaczono $rednie koszty na pacjentke w 1. i 2. roku terapii.
Koszt w 2. roku terapii zostat wyznaczony jako réznica miedzy kosztami 2-letnimi a rocznymi (Tabela
66).

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 56



BIA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

Tabela 66.
Sredni koszt leku, podania i monitorowania w 1. i 2. roku terapii DOS
Parametr Koszty w pierwszym roku terapii Koszty w drugim roku terapii
Koszty DOS | [ [ [
Pacjentke . I I
Koszty podania DOS / pacjentke I I
Koszty monitorowania terapii DOS I I

Powyzsze s$rednie koszty 1. i 2. roku terapii zostaly odpowiednio naliczone pacjentkom
rozpoczynajgcym leczenie w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy. Pacjentkom
rozpoczynajgcym terapie dostarlimabem w roku | roku analizy naliczono w tym samym roku $rednie
koszty pierwszego roku terapii, a w |l roku analizy — $rednie koszty drugiego roku terapii
dostarlimabem. Pacjentkom rozpoczynajgcym leczenie w roku Il roku analizy naliczono w tym roku

srednie koszty pierwszego roku terapii.

Podobnie jak w przypadku dostarlimabu, w celu wyznaczenia $redniego kosztu BSC / pacjentke, w
pierwszej kolejnosci wyznaczono koszt petnej terapii obejmujgcej 6 cykli 21-dniowych na podstawie
kosztéw podanych w rozdziatach 2.8.1.2, 2.8.2 i 2.8.4 (Tabela 67).

Tabela 67.
Koszt petnej terapii BSC — koszty lekéw, podania i monitorowania
Parametr Koszt petnych 6 cykli terapii (6 x 21 dni)
Koszt BSC 561 zt
Koszt podania BSC 2890 z
Koszt monitorowania terapii BSC 770 zt

Nastepnie biorgc pod uwage, ze $redni czas leczenia BSC to [l dni (por. rozdz. 2.7.4),
przeskalowano powyzsze koszty uzyskujgc srednie koszty zwigzane z terapig BSC (Tabela 68).

Tabela 68.
Sredni koszt lekéw, podania i monitorowania BSC
Parametr Wartos¢
Koszty BSC / pacjentke [
Koszty podania BSC / pacjentke I
Koszty monitorowania terapii BSC / pacjentke [ ]

Ze wzgledu na przyjetg dtugosc¢ terapii BSC, powyzsze koszty naliczono jedynie w pierwszym roku

kalendarzowym leczenia pacjentek z populacji docelowe;.
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Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych naliczono jednorazowo w pierwszym miesigcu leczenia

pacjentek z zastosowaniem dostarlimabu i BSC (por. rozdz. 2.8.5).

Tabela 69.
Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych terapii / pacjentke
I (| (|
| [ [

Aktualnie u pacjentek z rakiem endometrium nie ma potrzeby wykonywania testéw w kierunku
dMMR/MSI-H ze wzgledu na brak finansowania terapii ukierunkowanej na takg podgrupe pacjentek
[2]. W scenariuszu istniejgcym nie uwzgledniono zatem kosztéw badan diagnostycznych w tym
kierunku. Powyzsze zatozenie jest zatozeniem konserwatywnym, biorgc pod uwage, ze wedtug opinii
ekspertéw klinicznych, badanie to jest wykonywane, | EGTzNGzINGNGNGNNNNN5&;E
scenariuszu nowym koszty badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H naliczane sg
jednorazowo w pierwszym roku kalendarzowym leczenia u wszystkich pacjentek z populacji
docelowej. Koszt jednostkowy badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H przedstawiono

w rozdziale 2.8.3.

W ramach populacji docelowej uwzgledniono pacjentki z potwierdzonym statusem dMMR/MSI-H,
ktére stanowig 26% pacjentek testowanych pod tym kgtem (por. rozdz. 2.5.7). W celu uwzglednienia
petnych kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego na badania diagnostyczne w kierunku
dMMR/MSI-H w przypadku refundacji dostarlimabu, w analizie uwzgledniono koszt tych badan u
wszystkich pacjentek, u ktérych zostato wykonane badanie diagnostyczne w tym kierunku. W tym celu
kazdej pacjentce wigczonej do leczenia w scenariuszu nowym naliczono koszt badan
diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H obejmujacy réwniez koszt ptatnika poniesiony na pacjentki,
u ktérych badanie takie nie wykazalo obecnosci dMMR/MSI-H i ktére nie zostaly wigczone do

populacji docelowej (Tabela 70).

Tabela 70.
Sredni koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H / pacjentke z populacji docelowej

Scenariusz nowy

. Scenariusz
Nateucnd istniejac Analiza
lacy Scenariusz C_Diag
podstawowa
Sredni koszt badan diagnostycznych w kierunku
dMMR/MSI-H / pacjentke testowang 603,33 zt 3240,35

- Nie uwzgledniono
Sredni koszt badan diagnostycznych w kierunku 2318 zt 12 451 zt
dMMR/MSI-H / pacjentke z populacji docelowej (=603,33 zt / 26%) (=3 240,35 zt/ 26%)
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2.10. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametrow:
e parametry populacyjne:
o zapadalnosg,
o rozkiad stopnia zaawansowania nowotworu weditug FIGO,
o nawro6t choroby w stadium FIGO I-I1,
o czestos¢ przeprowadzania diagnostyki dAMMR/MSI-H
o czestos¢ wystepowania dAMMR/MSI-H,
o lata prognozy liczebnosci populacji docelowej,
e parametry dotyczgce udziatéw lekdw:
o rozkiad terapii w ramach BSC,
e pozostate parametry:
o czas terapii DOS,
o koszt badan diagnostycznych w kierunku dAMMR/MSI-H,

o koszty monitorowanie terapii DOS w ramach programu lekowego.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac warto$¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaly warto$ci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéow ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

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

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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3. Wyniki analizy

3.1. Populacja docelowa

3.2. Scenariusz istniejgcy
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3.3. Scenariusz nowy
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"||

3.4. Wydatki inkrementalne
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Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Produkt Jemperli® jest przeznaczony do podawania wytgcznie w postaci infuzji dozylnej. Lek nalezy
podawac¢ w postaci trwajgcej 30 minut infuzji dozylnej z zastosowaniem pompy infuzyjnej. Aktualnie
stosowane leki w terapii raka endometrium (chemioterapia standardowa) réwniez podawane sg
w formie dozylnej. Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe
i inne) w przypadku podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie
zmienig sie zatem w przypadku finansowania preparatu Jemperli® ze srodkéw publicznych w stosunku
do wymogoéw stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym terapie zaawansowanego raka
endometrium. W zwigzku z tym osrodki prowadzgce aktualnie leczenie zaawansowanego raka

endometrium bedg w stanie prowadzi¢ rowniez terapie preparatem Jemperli®.

Podjecie decyzji o finansowaniu preparatu Jemperli® ze $rodkéw publicznych nie powinno
spowodowac istotnych kosztéw w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie przeprowadzano

oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu Jemperli® zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentkom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu
do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie Jemperli® w terapii pacjentek z rakiem endometrium

w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Tabela 77.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu Jemperli® ze $rodkéw
publicznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig si¢ w poszczegéinych

podgrupach? Nie przeprowadzono analizy ekonomicznej w podgrupach.

Grupy pacjentek, ktéore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano.
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Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentek o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finasowanie technologii pozwoli zapewni¢ réwny dostep do
Swiadczen dla oséb z populaciji docelowej.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oso6b o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

W ocenianym wskazaniu dostepne sg opcjonalne metody
leczenia, jednakze ich skutecznos¢ terapeutyczna jest
niewie ka. Pozytywna decyzja refundacyjna poprawi
zaspokojenie niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Ryzyko negatywnego wptywu na prawa pacjenta lub prawa
cztowieka nie istnieje.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentek z otrzymywanej
opieki medycznej

Ze wzgledu na dodatkowe efekty kliniczne wprowadzenie tej
metody terapeutycznej zwigkszy poziom satysfakcji pacjentek
i ich rodzin z otrzymywanej opieki medyczne;.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentki, ktore
wyrazg zgode na leczenie nie istnieje.

Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych

Brak

Mozliwos$¢ wywolywania leku

Zblizona do opcjonalnych dzi$ finansowanych technologii

Mozliwos¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do komparatora

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub
rodzinnych

Nie wystepuje

Koniecznos$¢ szczegdlnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Identyczna jak komparatora

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Identyczna jak komparatora

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Identyczna jak komparatora

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Identyczna jak komparatora
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WhniosKi

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania dostarlimabu w populacji docelowej spowoduje
wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. Zwigzane jest to z faktem, ze obecnym standardem
postepowania jest stosowanie chemioterapii klasycznej (paliatywnej), ktéra nie generuje dla ptatnika
wysokich kosztéw. Skutecznos$é aktualnie stosowanego leczenia jest dalece niezadowalajgca, co
przedstawiono w ramach analizy klinicznej i ekonomicznej. Wyzsza skutecznos¢ terapii
dostarlimabem, wyrazajgca sie takze wydtuzeniem czasu trwania leczenia, réwniez przyczynia sie do
wzrostu kosztdéw terapii. Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu Jemperli® pozwolitoby na
zwiekszenie spektrum terapeutycznego pacjentkom z rakiem endometrium w Polsce, ktére aktualnie

nie majg dostepu do refundowanej skutecznej terapii i technologii bedacej innowacjg terapeutyczna.
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Ograniczenia

e Oszacowanie wydatkdw w analizie BIA oparto na danych zaczerpnietych z analizy ekonomiczne;.

W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczg réwniez niniejszej analizy.

e Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono, kompilujgc dane pochodzgce
z réznych zrédet i przyjmujgc upraszczajgce zatozenia, ze wzgledu na brak innych, bezposrednich
danych pochodzacych np. z rejestru chorych. Wykorzystano dane KRN, Mapy Potrzeb
Zdrowotnych, opinie ekspertow oraz dane literaturowe. Uwzglednione dane posiadajg
ograniczenia, ktére mogg mie¢ wpltyw na wyniki analizy. Takze wptyw kompilacji danych
pochodzacych z réznych zrodet i zastosowanych uproszczen jest niepewny, dlatego

przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.

e QOdsetek pacjentek z populacji docelowej, u ktérych bedzie wykonywane badanie diagnostyczne
w kierunku obecnosci dAMMR/MSI-H zostat okreslony na podstawie poziomu testowania pacjentek
z rakiem jajnika w kierunku mutacji BRCA oraz przyjetych zatozen. W rzeczywistosci odsetek
pacjentek testowanych w kierunku dAMMR/MSI-H moze byé odmienny od prognozowanego, dlatego

przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.

e Udzialy poszczegdlnych schematéow stosowanych obecnie w leczeniu pacjentek z populacji
docelowej, tj. w ramach BSC, okreslono na podstawie opinii ekspertow oraz brytyjskich danych
RWE. Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie. Przyjeto, ze udziaty te nie ulegng

zmianie w chwili wejscia refundacji dostarlimabu w ramach proponowanego programu lekowego.

e W analizie przyjeto, ze wszystkie pacjentki zakwalifikowane do populacji docelowej w danym roku
rozpoczynajg terapie na poczatku roku kalendarzowego. Zastosowana metodyka naliczania
kosztéw jest z jednej strony zatozeniem konserwatywnym, gdyz w rzeczywistosci pacjentki mogg
rozpoczg¢ terapie w dowolnym miesigcu. Z drugiej strony mozna przyjgé, ze wygenerowana
nadwyzka wydatkéw pozwoli na pokrycie ewentualnych dodatkowych kosztéw poniesionych na
pacjentki kwalifikujgce sie do populacji docelowej przed horyzontem analizy, ktére w | roku analizy

nadal bedg spetnia¢ kryteria wigczenia do programu lekowego.

e W analizie odstgpiono od uwzglednienia kosztéw kolejnych linii leczenia, kosztéw monitorowania
stanu zdrowia po zakohczonym leczeniu oraz kosztow opieki terminalnej. Ze wzgledu na
potencjalny niewielki wptyw tych kategorii kosztowych na wyniki, nie stanowi to znaczgcego

ograniczenia analizy.
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/. Dyskusja

Celem analizy wplywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych dostarlimabu
(DOS, produkt leczniczy Jemperli®) w terapii dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym
rakiem endometrium, z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu

wczesniejszego schematu chemioterapii 2-lekowej zawierajgcego platyne.

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o wyniki przeprowadzonego wsrod polskich
ekspertow badania ankietowego, kazdorazowo zestawiajgc uzyskane dane z wynikami
przedstawionymi w zidentyfikowanych w ramach systematycznego przeszukania zrodtach danych
epidemiologicznych. W procesie przeszukania nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie
przewidywanego poziomu testowania pacjentek z rakiem endometrium w kierunku dMMR/MSI-H
w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji dostarlimabu. Z tego wzgledu w celu okreslenia wartosci
omawianego parametru postuzono sie danymi dotyczgcymi zblizonej jednostki chorobowej — raka
jajnika, w szczegolnosci poziomu testowania mutacji BRCA. Podobienstwo analizowanego problemu
zdrowotnego (nowoczesne testy genetyczne stosowane w diagnostyce mutacji genowych
w nowotworach kobiecych) pozwala na okre$lenie punkiu wyjscia dla prognozy przeprowadzonej
w ramach niniejszej analizy. Jednoczesna przewidywana szybka dynamika wzrostu pacjentéw
testowanych na poszczegdlne mutacje genetyczne pozwala na okreslenie przewidywanego odsetka
pacjentek, ktére w przysziosci bedg testowane w kierunku dMMR/MSI-H w populacji docelowej
analizy. Biorgc pod uwage wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci nalezy podkresli¢, iz poziom
testowania w kierunku mutacji dAMMR/MSI-H to jeden z parametréw analizy majacych najwiekszy

wptyw na uzyskiwane wyniki.

Prognozowana liczba pacjentek z populacji docelowej w niniejszej analizie || GG
B '/ ramach raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnoéci w ramach Funduszu

Medycznego za rok 2022 przygotowanego przez AOTMIT [40] liczebnos¢ populacji docelowej
oszacowano z kolei na ok. 637 os6b rocznie (dolng granice na ok. 159, a gérng na ok. 870). Zgodnie z
ograniczeniami wskazanymi w raporcie, wartosci te obarczone sg niepewnoscig wynikajagcg z
nieuwzglednienia stopnia zaawansowania choroby, wczes$niejszych etapdw leczenia, a takze
rozbieznosci dotyczacych czestosci wystepowania dMMR/MSI-H w populacji docelowej.
Ograniczeniem oszacowan jest takze zatozenie, ze terapia oceniang technologig bedzie stosowana
u wszystkich pacjentek [40]. Nalezy zauwazyé¢, ze oszacowania przedstawione w raporcie AOTMIT
majg charakter bardzo uproszczony, nie uwzgledniajg kluczowych parametrow, ktére ograniczytyby
liczebno$¢ populacji zgodnie z wszystkimi kryteriami programu lekowego dla Jemperli® [14].
W szczegodlnosci nie uwzgledniono poziomu testowania pacjentek w kierunku dMMR/MSI-H. Ponadto

w raporcie AOTMIT odsetek pacjentek, dla ktérych nieskuteczna jest terapia oparta na platynie,
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przyjeto na podstawie badania Matei 2019 [41]. Badanie to ocenia skutecznos¢ chemioterapii
adjuwantowej, a 98% populacji badania stanowity pacjentki w stopniu FIGO IlI-IVA (por. rozdz.
A.2.3.2), jest zatem niezgodne z charakterystykg populacji docelowej analizy. W zwigzku
z powyzszym znacznie [l liczebnosé populacji docelowej okreslona w niniejszej analizie
w poréwnaniu z raportem AOTMIT jest uzasadniona ze wzgledu na uwzglednienie w obliczeniach
wszystkich kryteriow projektu programu lekowego. [ EGcNENINIIIIIIIINEEEEEEEEEE
|

Dostarlimab jest pierwszym zarejestrowanym lekiem na terenie Unii Europejskiej w zaawansowanym
raku endometrium. Zostat on warunkowo dopuszczony do obrotu we wskazaniu obejmujacym doroste
pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt
progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne [42].
Procedura warunkowego dopuszczenia umozliwia wczesniejszy dostep do innowacyjnego leku, ktéry
moze by¢ odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby pacjentek z rakiem trzonu macicy. Monoterapia
dostarlimabem stanowi skuteczng opcje leczenia skierowang do pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, leczonych uprzednio schematami
zawierajgcymi zwigzki platyny. Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu Jemperli® pozwolitoby na
zwiekszenie spektrum terapeutycznego pacjentkom z rakiem endometrium w Polsce, ktore aktualnie

nie majg dostepu do refundowanej skutecznej terapii.
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Koszt podania IeKu — program IEKOWY ..........ocoiiiiiiiiiai et e e e e e e e e 52
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Sredni koszt lekéw, podania i MONItOrowania BSC .........ccooweioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 57

Tabela 68.

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 74



9.2.

BIA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

Tabela 69. Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych terapii / Pacientke ...........cocvoveveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeens 58
Tabela 70. Sredni koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H / pacjentke z populagii
AOCERIOWE] ...ttt et e bttt oa et e e bt e e st e e e e bt e e e et e e e anbe e e e abeee s 58

Tabela 77. Podsumowanie wynikdw analizy aspektéw etycznych i spoftecznych decyzji o

finansowaniu Jemperli® ze SrodkOw PUBIICZNYCN ........c..ceiviieiiiiiiiciececee e 64
Tabela 78. Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dn.

08.01.2021 r. dla analizy wWptywu na BUdZet..........oooiiiiiee e 77
Tabela 79. Parametry jednokierunkowej analizy WraZliWOSCi..........c.ooiuiiiiiiiiiiiiie e 79

Tabela 82. Zapadalnos¢ na raka endometrium w latach 1999-2019 — dane Krajowego Rejestru

INOWOIWOTOW. ...ttt ettt b e e e bttt e £ et e e s ab et e e et bt e e e eane e e e sneeeeeanbeeeeenns 84
Tabela 83. Umieralno$¢ na raka endometrium w Polsce w latach 1999-2019 — dane Krajowego

REJESIIU NOWOIWOTIOW .......iiiiiiiie ittt ettt e bt e e ettt e e st e e e sbn e e e eanbeeeeanes 84
Tabela 84. Chorobowos¢ raka endometrium (ICD-10 C54) ......ccouiiiiiiiiee e e e 85
Tabela 85.  Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — PubMed ..............cccooiiiiiiiiiiiien e, 85
Tabela 86. Stopien zaawansowania raka endometrium — dane zagraniCzne............cccceeereeeeeiiieeesiieee e 87
Tabela 87. Stopien zaawansowania nowotworu trzonu macicy w momencie diagnozy — Wieckowska

{0 BT 1<) P USRI OPR PR 87
Tabela 88. Stopien zaawansowania nowotworu trzonu macicy w momencie rozpoznania choroby —

(0331001 (o T2 L ) RS STSTR 87
Tabela 89. Odsetek nawrotow po leczeniu operacyjnym w | linii terapii — Ozgul 2018 [20]........cccovvvriiiiieiernnen. 88
Tabela 90. Odsetek nawrotdéw po leczeniu operacyjnym i radioterapii — Serkies 2013 ...........cccoeiiiiiieciee e, 88
Tabela 91. Odsetek nawrotéw po leczeniu operacyjnym i radioterapii w stopniu zaawansowania

FIGO I'i FIGO Il wyznaczone na podstawie publikacji Serkies 2013...........cccoviiiiiiiiiii e 88
Tabela 92. Odsetek nawrotow po leczeniu operacyjnym w | linii terapii — dane polskie...........cccccovvieiiiiiiinnnen. 89
Tabela 93. Odsetek wznéw nowotworowych po leczeniu operacyjnym i/lub radioterapii — Chmytko

DOl L0 I OO OPR PR 90
Tabela 94. Rodzaj stosowanej terapii w | linii leczenia systemowego — Monk 2022 [27] ........ccccceiiiieiiiiieeninee. 90
Tabela 95. Odsetek pacjentek nowo zdiagnozowanych leczonych z zastosowaniem chemioterapii —

WiIECKOWSKA 2015 [8] ....eeeeiiiiieiiiiet et ettt et e et e et e e et et e s e e e e sbaeeean 91
Tabela 96. Odsetek pacjentek z MSI — Byron 2012 [52] ........ueiiiiiiiie et e e e 91
Tabela 97. Odsetek pacjentek z AMMR — dane ZagraniCZNe ............oocuueeiiiiiii it 92
Tabela 98. Odsetek pacjentek z MSI-H — dane zagraniCzne.............cocuueieiiiiii i 92
Tabela 99. Odsetek pacjentek z rakiem endometrium z MSI — dane polskie ............cccceeeiiiiiiiii i 93
Tabela 100. Odsetek pacjentek z rakiem trzonu macicy z dMMR — dane poISKi€..........cccocveieiiiei e 93
Tabela 101. Odsetek pacjentek z rakiem endometrium z MSI — dane polskie ............cccceeiiiiiiiiii i 93

Spis wykresow

Wykres 1. Rozktad stosowanych terapii i badan klinicznych w populacji docelowej — badanie
ANKIBIOWE ... . 12

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 75



BIA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

Wykres 2.
Wykres 3.
Wykres 4.
Wykres 5.

Prognoza zachorowalnosci na raka endometrium zgodnie z danymi KRN ..........cccccoiiiiininnninee 22
Krzywa czasu trwania leczenia DOS — analiza eKOnomIiCZNa..........cc.eeeiiiiiiiiiiiiiiiiee e 46
Krzywa czasu trwania leczenia BSC — analiza eKonomiCzna..........ccccoeviuiereeiiieeeniee e 47
Liczba zachorowan i zgonéw na raka endometrium w latach 1999-2019 — dane KRN .................... 83

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 76



BIA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

10. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze
wzgledu na minimalne wymagania

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 78.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r. dla analizy wptywu
na budzet

Wymagania Rozdziat

§2
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co Dane w zakresie cen lekéw oraz
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacii:

® obejmujgcej wszystkich pacjentek, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ Rozdz. 1.2.5
zastosowana, T

e docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5

e w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.2.4

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 3.1
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentek w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdz. 1.2.3

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentek w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg (...)

Rozdz. 3.2

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentek w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg (...)

Rozdz. 3.3

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentek w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice Rozdz. 3.4
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

(...) oraz prognoz (...) Rozdz. 2
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Wymagania Rozdziat
9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej Rozdz. 1.4

technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji, w
wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatgcznik analizy

§6.2.

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet.

Rozdz. 2.4

§6.3.

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sig w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 2.5

§ 6.4

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego
refundacjg obejmujg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)

oraz prognozy (...) powinny by¢ 2  bez uwzglednienia proponowanego

przedstawione w nastepujgcych instrumentu dzielenia ryzyka.
wariantach:

Rozdz. 3

§6.5.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw
spetnienia wymagan, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

Rozdz. 1.4

§ 6.6.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje do wspdinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w § 1, musza zawiera¢:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci  umozliwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacie  kazdej z
wykorzystanych publikacji.

Rozdz. 8

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci aktéw
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii.

Rozdz. 8
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Aneks A.

A.1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki pfatnika

publicznego, jesli zmianie beda podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowac¢ z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 79.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
I rok Il rok
Z0 8 405 8 589
Zapadalnos¢ Rozdz. 2.5.1
Z1 7104 7 260
Rozklad stopnia FIGO_0 Badanie ankietowe (FIGO I-II: I, F1Go -V
zaawansowania . II- 749 _IV- 269
nowotworu wedlug FIGO_1 Wigckowska 2015 (FIGO I-II: 74%, FIGO llI-IV: 26%) Rozdz. 2.5.2
FIGO FIGO_2 Chmytko 2010 (FIGO I-1I: 84%, FIGO IlI-IV: 16%)
NO Badanie ankietowe (FIGO I-1I: D
Nawrét choroby 150
w stadium FIGO I-II N1 Ozgul 2017 (FIGO I-II: 12%) Rozdz. 2.5.3
N2 Gottwald 2010 (FIGO I: 6%, FIGO II: 28%)
Odsetek pacjentek, MSI_S0 [ ] [ ]
u ktérych zostanie
przeprowadzona MSI_S1 [ [ Rozdz. 2.5.6
diagnostyka
dMMR/MSI-H MSI_S2 [ | [ |
MSI_0 26%
Odsetek pacjentek o
2 dMMR/MSI-H MSI_1 23% Rozdz. 2.5.7
MSI_2 29%
BSC_DO Bez PLD, rozktad z RWE po uwzglednieniu odsetkéw
z ankiety
Rozktad terapii I I
BSC_D1 Z uwzglednieniem PLD, rozktad z RWE po uwzglednieniu Rozdz. 2.6.1
w ramach BSC . :
odsetkéw z ankiety
BSC_D2 Rozktad jak w RWE, bez PLD
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
I rok Il rok
Na podstawie krzywej ToT z badania GARNET;
ToT_DOSO0 Rozktad krzywej okre$lajgcej czas trwania leczenia
pacjentek stosujgcych DOS
Na podstawie krzywej ToT z badania GARNET;
Czas terapii DOS ToT_DOS1 Rozkfad krzywej okreslajgcej czas trwania leczenia Rozdz. 2.7.4
pacjentek stosujgcych DOS:
Na podstawie krzywej PFS z badania GARNET;
ToT_DOS2 Rozktad krzywej okre$lajgcej czas trwania leczenia
pacjentek stosujgcych DOS:
Koszt badan C_Diag0 Na podstawie cennikow prywatnych laboratoriow

diagnostycznych w Rozdz. 2.8.3
kierunku dMMR/MSI-H C_Diag1 Zgodnie z wyceng Zarzadzenia Prezesa NFZ
C DOS MO Na podstawie ryczattu Diagnostyka w programie leczenia
K . . - - chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy)
oszty monitorowanie
terapii DOS w ramach . . . . Rozdz. 2.8.4
rogramu lekowego Na podstawie ryng%ty D/agno.st.yka w programie Ieczen/a.
P C_DOS_M1 chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej
— olaparyb (1 rok terapii), niraparyb (1 rok terapii)
Lata prognozy HO 2023-2024
liczebnosci populacji Rozdz. 2.4, 2.5
docelowej H1 2024-2025

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

H
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A.1.4. Podsumowanie
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A.2.1. Dane KRN

Gtoéwnym zroédtem aktualnych danych na temat zapadalnosci i umieralnosci na nowotwory w Polsce
jest Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN) [18]. Dane KRN na temat liczby nowych zachorowan
i zgondéw na raka endometrium (ICD-10 C54) w latach 1999-2019 przedstawiajg ponizsze tabele
(Tabela 82, Tabela 83) oraz wykres (Wykres 5).

Wykres 5.
Liczba zachorowan i zgonéw na raka endometrium w latach 1999-2019 — dane KRN
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Tabela 82.

Zapadalnos¢ na raka endometrium w latach 1999-2019 — dane Krajowego Rejestru Nowotworéw

s zacl_r:g:g\?var'\ sl e (svt:lsn%éa'f;z:cr};k: :f:ﬂzg:%vﬁ:é) sku?jllgwane
1999 3260 16,41 11,35 1,43
2000 3496 17,73 12,07 1,54
2001 3675 18,64 12,50 1,58
2002 3796 19,25 12,59 1,58
2003 3953 20,06 12,99 1,65
2004 4193 21,28 13,37 1,70
2005 4196 21,30 13,29 1,68
2006 4376 22,22 13,69 1,75
2007 4 640 23,55 14,27 1,81
2008 4820 24,46 14,43 1,84
2009 5061 25,65 15,04 1,89
2010 5125 25,79 14,83 1,88
2011 5251 26,42 14,88 1,89
2012 5426 27,29 15,13 1,93
2013 5706 28,72 15,62 1,99
2014 5944 29,93 16,02 2,03
2015 6243 31,46 16,61 2,12
2016 6 266 31,59 16,41 2,09
2017 5984 30,17 15,68 2,01
2018 6 059 30,56 15,51 1,97
2019 6023 30,39 15,23 1,92
Tabela 83.
Umieralnos$¢ na raka endometrium w Polsce w latach 1999-2019 — dane Krajowego Rejestru Nowotworéw
Rok Liczba zgonéw Wspoétczynnik surowy (sx\;snﬂfg:cr}:f :?:Szg?s'v\ﬁ:t{: ) sku':{:% I::l)ane
1999 761 3,83 2,30 0,29
2000 808 4,10 2,36 0,30
2001 776 3,94 2,24 0,28
2002 757 3,84 2,18 0,28
2003 783 3,97 2,20 0,27
2004 794 4,03 2,17 0,27
2005 770 3,91 2,03 0,25
2006 814 4,13 2,17 0,28
2007 848 4,30 2,18 0,28
2008 952 4,83 2,42 0,31
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Rok Liczba zgonéw Wspotczynnik surowy (s"t:.sn%é::;g:cr;;k; :?:jig:os’v:vai:é ) skuﬁ‘i{:l{) If:l’ane
2009 969 4,91 2,39 0,29
2010 1042 5,24 2,50 0,32
2011 1085 5,46 2,53 0,32
2012 1162 5,84 2,73 0,36
2013 1243 6,26 2,75 0,36
2014 1280 6,44 2,73 0,35
2015 1690 8,52 3,31 0,38
2016 1600 8,07 3,20 0,40
2017 1761 8,88 3,35 0,40
2018 1781 8,98 3,24 0,38
2019 1859 9,38 3,41 0,41

A.2.2. Chorobowosé

Zgodnie z raportem Nowotwory kobiece — wyzwania spoteczne, wyzwania terapeutyczne [43] liczba
chorych na raka endometrium w Polsce wzrosta w okresie 20 lat blisko dwukrotnie. W roku 1999
liczba chorych z rozpoznaniem ICD-10 C54 wynosita 28 795, natomiast w roku 2019 byfa juz o 93%
wyzsza i wyniosta 55 498 pacjentki (Tabela 84).

Tabela 84.
Chorobowos$¢ raka endometrium (ICD-10 C54)
Parametr 1999 2019
Liczba chorych z rakiem endometrium 28 795 55498

A.2.3. Przeglad doniesien naukowych dotyczgcych epidemiologii raka

endometrium

W celu odnalezienia danych dotyczagcych epidemiologii raka endometrium dokonano
systematycznego przeszukania bazy PubMed [44]. Przeszukania dokonano 4 marca 2022 r.
Zastosowang strategie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 85). Przeszukanie zawezono do

badan, w ktérych leczenie zawierato platyne.

Tabela 85.

Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 (endometrial OR endometrium) AND (neoplasm or neoplasms or cancer or cancers or tumor or tumors or 50 469
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

tumour or tumours or carcinoma)

#2 platinum OR platinum-based OR platinum-containing regimen OR "platinum containing regimen" 51 996

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR cross-sectional
#3 OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective OR retrospective 5 657 677
OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database

#4 #1 AND #2 AND #3 205

Data przeszukania: 4.03.2022 r.

W ramach przeszukania fgcznie odnaleziono 205 publikacji. Po analizie abstraktow, do analizy
petnych tekstow wigczono 26 publikacji. Ostatecznie do analizy z przeszukania bazy PubMed
wigczono 5 publikacji: Lee 2020 [45], Ozgul 2018 [20], Aloisi 2015 [46], Monk 2022 [27], Makker 2022
[47] oraz 1 pozycje z przegladu referencji: The Cancer Genome Atlas Research Network 2013 (CG
Atlas 2013) [48]. Dodatkowo, w celu odnalezienia danych epidemiologicznych z Polski dokonano
niesystematycznego przegladu sieci Internet, z ktérego do analizy wigczono 7 publikacji: Wieckowska
2015 [8], Chmyitko 2010 [19], Michalak 2020 [22], Gottwald 2010 [21], Bidzinski 2011 [49], Konopka
2007 [50], Wysocki 2019 [51]. Napotkano takze badanie kliniczne Matei 2019 [41], przeglad Serkies
2013 [23], w ktorym zestawiono wyniki badan klinicznych (dane zagraniczne), przeglad systematyczny
Lorenzi 2020 [12] oraz publikacje Byron 2012 [52].

Powyzej wymienione badania zawierajg dane dotyczgce:
¢ stopnia zaawansowania nowotworu,
e czestosci wystepowania nawrotéw choroby,
¢ rodzaju stosowanej terapii,
e odsetka pacjentek zdMMR/MSI-H.

A.2.3.1 STOPIEN ZAAWANSOWANIA NOWOTWORU

Dane zagraniczne

W ramach przeszukania literatury odnaleziono 2 publikacje raportujgce stopien zaawansowania raka
endometrium: Lee 2020 [45] oraz CG Atlas 2013 [48]. Publikacja Lee 2020 analizowata fenotypy
hipermutacyjne w nowotworach ze stabilno$cig mikrosatelitarng z dwoch zbioréw danych, w tym 515
probek pacjentek z rakiem endometrium raportujgce stopnie zaawansowania choroby ze zbioru
CG Atlas. Badanie CG Atlas 2013 analizowato prébki DNA 288 pacjentek z rakiem endometrialnym
z 2012 roku. W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentek w danym stadium zaawansowania
w skali FIGO oraz procentowy rozktad pacjentek w stadium FIGO I-Il oraz IlI-IV (Tabela 86). Odsetek
pacjentek w stopniu FIGO I-1l wynidst od 72% do 79%, a w stopniu FIGO llI-IV wyniést od 21% do
28%. Powyzsze wyniki sg spdjne, natomiast warto zauwazy¢, ze analizowane dane w obydwdch
publikacjach pochodzg z jednego zbioru danych (w przypadku publikacji Lee 2020 nie jest podany

okres, z ktérego probki pacjentek zostaly poddane badaniu).
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Tabela 86.
Stopien zaawansowania raka endometrium — dane zagraniczne
Liczba pacjentek w stadium Odsetek pacjentek w stadium
2 taczna liczba zaawansowania zaawansowania
Zrodto ;
pacjentek
FIGOI FIGOIl FIGOIIl FIGO IV FIGO I-lI FIGO lll-IV
Lee 2020 [45] 515 319 50 119 27 71,7% 28,3%
CG Atlas 2013 [48] 288 207 21 50 10 79,2% 20,8%

Dane polskie

Z przeszukania niesystematycznego danych polskich odnaleziono dwie pozycje zawierajgce podziat
pacjentek z rakiem endometrium na stopnie zaawansowania choroby w skali FIGO. W publikacji
Wieckowska 2015 [8] przedstawiono skorygowane dane KRN rozktadu zachorowalnosci wzgledem
stopnia zaawansowania nowotworu trzonu macicy w momencie diagnozy w latach 2010-2012 (Tabela
87) Udziat pacjentek w stopniu FIGO I-1l wynidst srednio 74%, a w stopniu FIGO lI-IV — 26% ($rednia
z lat 2010-2012).

Tabela 87.
Stopien zaawansowania nowotworu trzonu macicy w momencie diagnozy — Wieckowska 2015 [8]

taczna Liczba pacjentek w stadium zaawansowania B [ [P S S [0

Rok liczba zaawansowania
pacjentek  pico)  FIGON  FIGON  FIGOIV  FIGOI  FIGONl  FIGON  FIGO IV
2010 6 000 944 3589 764 703 15,7% 59,8% 12,7% 11,7%
2011 6 337 1105 3600 894 738 17,4% 56,8% 14,1% 11,6%
2012 6 386 1263 3443 923 757 19,8% 53,9% 14,5% 11,9%
2010-2012 18 723 3312 10 632 2581 2198 17,7% 56,8% 13,8% 11,7%

W publikacji Chmytko 2010 [19] analizowano dane 1 060 pacjentek, ktére w latach 1982-2001 byly
poddane leczeniu z powodu raka btony sSluzowej trzonu macicy w roéznych osrodkach ginekologii
onkologicznej w Polsce. Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych stopni zaawansowania choroby
wedtug FIGO w momencie rozpoznania choroby zostata podana dla 1 045 pacjentek (Tabela 88).
Udziat pacjentek w stadium FIGO I-ll wynidst 84%, a w stadium zaawansowanym (FIGO IlI-IV)
stanowit 16%.

Tabela 88.
Stopien zaawansowania nowotworu trzonu macicy w momencie rozpoznania choroby — Chmytko 2010 [19]
Liczba pacjentek w danym Odsetek pacjentek w stadium
L taczna stadium zaawansowania zaawansowania
o ata n
Zrédto leczenia liczba
pacjentek FIGO!I FIGOIl FIGO FIGO FIGO! FIGO I FIGO FIGO
1l \") ] \%
Chmytko 2010 [19] 1982-2001 1045 715 161 137 32 68,4% 154% 13,1% 3,1%
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A.2.3.2 CZESTOSC WYSTEPOWANIA NAWROTU CHOROBY

Dane zagraniczne

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono publikacje Ozgul 2018 [20] zawierajgcg dane
dotyczgce odsetka nawrotéow pacjentek w poczgtkowym stadium zaawansowania (FIGO Il) raka
endometrium leczonych operacyjnie w | linii terapii. W badaniu uwzgledniono dane 250 pacjentek
leczonych w latach 2002-2015 w Turcji. Odsetek nawrotéw po 5 latach obserwacji wyniést 11,6%
(Tabela 89).

Tabela 89.
Odsetek nawrotow po leczeniu operacyjnym w | linii terapii — Ozgul 2018 [20]
Zrédio Stadium Liczba pacjentek w Liczba pacjentek Odsetek Czas
zaawansowania badaniu z nawrotami nawrotéow obserwacji
Ozgul 2018 [20] FIGO Il 250 29 11,6 % 5 lat

W pracy przegladowej Serkies 2013 [23] zebrano badania lll fazy dotyczgce pooperacyjnego leczenia
endometrialnego raka trzonu macicy we wczesnych stadiach (FIGO I-ll). W trzech badaniach,
w ktorych pacjentki miaty zastosowang radioterapie pooperacyjng, zostaly przedstawione dane
informujgce o wznowach (Tabela 90). Odsetek nawrotéw w stadium FIGO | wyniést od 4% do 8%,
a w stadium FIGO I-Il ok. 13%.

Tabela 90.
Odsetek nawrotow po leczeniu operacyjnym i radioterapii — Serkies 2013
Zrédto Stadium zaawansowania Liczba pacjentek w badaniu Odsetek nawrotow Czas obserwacji
ASTE / EN.5 2009 [26] FIGO IA, IC, 1A 905 13,2% 5 lat
Sorbe 2009 [24] FIGO IA, IB 645 4% brak danych
Sorbe 2011 [25] FIGO | 527 8% brak danych

Mozna przyjaé, ze Srednia wazona czestosci wystepowania nawrotow z badan Sorbe 2009 oraz Sorbe
2011 odpowiada pacjentkom w stopniu zaawansowania FIGO | (6%). Z kolei wartos¢ 13,2%
z publikacji ASTE / EN.5 2009 przypisano pacjentkom w stopniu FIGO Il (Tabela 91).

Tabela 91.
Odsetek nawrotow po leczeniu operacyjnym i radioterapii w stopniu zaawansowania FIGO | i FIGO Il wyznaczone na
podstawie publikacji Serkies 2013

. . Odsetek pacjentek z nawrotem po leczeniu P
Stopien zaawansowania . . ! . Zrodio
operacyjnym i radioterapii

Sorbe 2009 (FIGO IA, IB), Sorbe 2011

FIGO | 6% (FIGO 1)

FIGOIII 13,2% ASTE / EN.5 2009 (FIGO IA, IC, lIA)
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Oprocz powyzszych publikacji odnaleziono badanie kliniczne Il fazy Matei 2019 [41] przeprowadzone
w latach 2008-2017. Populacje badania stanowity kobiety w wieku 18 lat lub starsze, u ktérych
wystgpit rak endometrium w stopniu zaawansowania wedtug FIGO Il lub IVA dowolnego podtypu
histologicznego lub u ktérych wystapit rak jasnokomodrkowy lub surowiczy w | lub Il stopniu
zaawansowania wedtug FIGO I-ll i zostato u nich przeprowadzone leczenie operacyjne w ciggu
8 tygodni przed przystgpieniem do badania. Cele badania bylo poréwnanie efektywnosci
adjuwantowej chemioradioterapii w poréwnaniu z adjuwantowg chemioterapig u tych pacjentek. Po 5-
letnim okresie obserwacji brak nawrotu obserwowano u 59% pacjentek z ramienia chemioradioterapii
oraz 58% u pacjentek z ramienia chemioterapii, co przeklada sie na odsetek pacjentek z nawrotami
wynoszacy odpowiednio 41% i 42%. Odsetek pacjentek w stopniu FIGO I-1l stanowit tylko 2% badanej
populacji, a 98% pacjentek w badaniu byto w stopniu FIGO IlI-IVA. Z tego powodu publikacja Matei

2019 nie zostata uwzgledniona w niniejszej analizie.

Dane polskie

W przeszukaniu odnaleziono publikacje Michalak 2020 [22] oraz Gottwald 2010 [21], na podstawie
ktérych mozliwe bylo oszacowanie odsetka nawrotéw po leczeniu operacyjnym pacjentek we
wczesnym stadium (FIGO I-ll) raka endometrium. W badaniu Michalak 2020 wzieto udziat 419
pacjentek leczonych operacyjnie z powodu raka endometrium w latach 2010-2012. Kwalifikacja do
leczenia uzupetniajgcego opierata sie na wynikach badania patomorfologicznego zgodnie
z aktualnymi wytycznymi. Po 5-letnim okresie obserwacji odsetek nawrotéw wyniost 21,3% w stopniu
FIGO | oraz 41,8% w stopniu FIGO Il (Tabela 92). W publikacji Gottwald 2010 przeprowadzono
retrospektywny przeglad 142 pacjentek z rakiem endometrium po operacji leczonych
radioterapig/chemioterapia w latach 2002-2004 w todzi, w tym 114 pacjentek w stadium
zaawansowania FIGO I-1l. Odsetek nawrotéw po 5 letnim okresie obserwacji wsrod pacjentek wynidst
6,3% w stopniu FIGO | oraz 27,8% w stopniu FIGO Il (Tabela 92).

Tabela 92.
Odsetek nawrotow po leczeniu operacyjnym w | linii terapii — dane polskie
5 . Stadium Liczba pacjentek Liczba pacjentek Odsetek Okres
Zrédto . X X - .
zaawansowania w badaniu z nawrotami nawrotow obserwacji
FIGO la 112 32 28,6%
FIGO Ib 216 38 17,6%
Michalak 2020 FIGO Il 91 38 41,8% 5 lat
[22]
FIGO la-lb 328 70 21,3%
FIGO la-lI 419 108 25,8%
FIGO | 96 6 6,3%
Gottwald 2010 FIGO Il 18 5 27,8% 5 lat
[21]
FIGO Il 114 11 9,6%
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W publikacji Chmytko 2010 [19] (rozdz. A.2.3.1) dla czesci pacjentek podano dane dotyczace
wystepowania wznéw nowotworowych w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby. Pacjentki,
u ktérych wystepowat nawrot choroby, leczone byly operacyjnie, operacyjnie z radioterapig lub
wylgcznie radioterapig. Dane liczbowe pacjentek ze wznowag w poczagtkowym stadium zaawansowania
(FIGO I-1l) raka btony sluzowej trzonu macicy zostaty przedstawione w ponizej tabeli (Tabela 93).
Sredni odsetek nawrotéw wynidst 5,7% w stopniu FIGO | oraz 21,9% w stopniu FIGO II.

-(r)?jl:zltzlg?\’/;lznéw nowotworowych po leczeniu operacyjnym i/lub radioterapii — Chmytko 2010 [19]
Stadium zaawansowania Liczba pacjentek ze wznowg Liczba pacjentek bez wznowy Odsetek nawrotow
FIGOI 27 447 5,7%
FIGO I 25 89 21,9%
FIGO I-lI 52 536 8,8%

A.2.3.3 RODZAJ STOSOWANEJ TERAPII

Dane zagraniczne

W odnalezionej publikacji Monk 2022 [27] zestawiono wyniki dla 2 169 pacjentek z zaawansowanym
rakiem endometrium (FIGO IlI-IV w chwili diagnozy lub poczatkowe stadium zaawansowania w chwili
diagnozy z po6zniejszym nawrotem) leczonych w USA w latach 2013-2020. Leczenie systemowe
w | linii terapii po rozpoznaniu zaawansowanej/nawracajgcej choroby opierato sie gtdéwnie na

chemioterapii opartej na platynie, ktorej poddanych zostato 93% pacjentek (Tabela 94).

Tabela 94.
Rodzaj stosowanej terapii w | linii leczenia systemowego — Monk 2022 [27]
Rodzaj terapii Liczba pacjentek Odsetek

Chemioterapia skojarzona oparta na platynie 1779 82,0%
Chemioterapia w monoterapii oparta na platynie 172 7,9%
Chemioterapia oparta na platynie + terapia HER2* 62 2,9%
tacznie chemioterapia w oparciu o platyne 2013 92,8%
taczna liczba pacjentek 2169 100%

* receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2)
Dane polskie

Rodzaj stosowanej terapii w warunkach polskich odnaleziono jedynie w publikacji Wieckowska 2015
[8] (rozdz. A.2.3.1). Na podstawie empirycznego modelu leczenia nowotworu trzonu macicy w Polsce
w roku 2012 przedstawiono odsetki pacjentek leczonych z zastosowaniem chemioterapii
w poszczegolnych stadiach zaawansowania choroby (Tabela 95). W publikacji nie przedstawiono, jaki
rodzaj chemioterapii byt stosowany u pacjentek. W analizie nie uwzgledniono danych dla stopnia

FIGO |i FIGO Il z publikacji Wieckowska 2015, poniewaz raportowane w publikacji odsetki odnosity
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sie do pacjentek leczonych chemioterapig zaraz po diagnozie choroby — brak jest danych dotyczacych

odsetka pacjentek stosujgcych chemioterapie po nawrocie choroby.

Bzztzzazsr;acjentek nowo zdiagnozowanych leczonych z zastosowaniem chemioterapii — Wieckowska 2015 [8]
Stadium zaawansowania Liczba pacjentek (2012 r.) Liczba pacjentek leczonych chemioterapia Odsetek
FIGOI 1263 0 0%
FIGOIII 3443 330 9,6%
FIGO Ill 923 311 33,7%
FIGO IV 757 469 62,0%
tacznie FIGO IlI-IV 1680 780 46,4%

A.2.3.4 ODSETEK PACJENTEK Z dMMR/MSI-H

Dane zagraniczne

W ramach przeszukania literatury odnaleziono publikacje Makker 2022 [47], ktéra prezentowata wyniki
badania klinicznego Ill fazy KEYNOTE-775. Populacje stanowili pacjenci z zaawansowanym,
nawrotowym lub przerzutowym nowotworem endometrium po niepowodzeniu chemioterapii opartej na
platynie. Do badania wlaczono 827 pacjentek z 21 krajow leczonych w latach 2018 — 2020. Wérod
badanych 697 pacjentek stwierdzono chorobe z pMMR (ang. MMR proficient), natomiast u 130
pacjentek wykryto chorobe z dMMR, co stanowito 16% badanej grupy (Tabela 97).

Publikacja Byron 2012 [52] badajgca mutacje genéw w raku endometrium réwniez zestawita dane
pacjentek odnosnie niestabilnosci mikrosatelitarnej. Zbadano 466 probek guzéw pacjentek leczonych
operacyjnie w latach 1991-2006 w USA. Obecnos¢ MSI stwierdzono u 34% biorgcych udziat
w badaniu (Tabela 96). Nie wyszczegolniono u jakiego odsetka pacjentek wystgpita wysoka

niestabilnos¢ mikrosatelitarna.

Tabela 96.
Odsetek pacjentek z MSI — Byron 2012 [52]
Zrédio Populacja Liczba pacjentek w badaniu Liczba pacjentek z MSI Odsetek MSI
ogdlna 466 158 33,9%
Byron 2012 [52] FIGO I-lI 386 129 33,4%
FIGO llI-IV 80 29 36,3%

Czestos¢ wystepowania MSI-H zostata raportowana z kolei w badaniach Lee 2020 [45] oraz CG Atlas
2013 [48] (rozdz. A.2.3.1).

W ramach badania Lee 2020 [45] analizowano 2 podgrupy pacjentek z rakiem endometrium — 515

pacjentek z badania The Cancer Genome Atlas (TCGA) PanCancer oraz 188 pacjentek z kohorty
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MSK-IMPACT (Memorial Sloan Kettering Cancer Center [MSKCC]). Dla tacznej liczby badanych
z rakiem endometrium w publikacji Lee 2020, odsetek pacjentek z MSI-H wyniost 26% (Tabela 98).

W ramach publikacji CG Atlas 2013 [48] przedstawiono dane The Cancer Genome Atlas Research
Network dla 373 pacjentek z rakiem endometrium, zgodnie z ktérymi odsetek pacjentek z MSI-H
wyniost 34% (Tabela 98).

Najbardziej kompleksowym zrédtem danych o czestosci wystepowania dAMMR/MSI-H wsréd pacjentek
z rakiem endometrium byt przeglad systematyczny Lorenzi 2020 [12], zajmujgcy sie epidemiologig
nowotworéw z dMMR i MSI-H. Na podstawie metaanalizy danych z 26 publikacji wyznaczono odsetek
pacjentek z dMMR w populacji ogélnej raka endometrium, ktory wyniést 25% (skumulowane dane dla
5 248 pacjentek z rakiem endometrium) (Tabela 97). Z kolei metaanaliza 27 publikacji wykazata, ze
odsetek pacjentek z MSI-H w populacji ogélnej raka endometrium wynosi 26% (skumulowane dane
dla 6 813 pacjentek z rakiem endometrium) (Tabela 98). W przegladzie oszacowano réwniez czestos¢
wystepowania MSI-H w poczatkowym (FIGO I-1l) oraz zaawansowanym stadium (FIGO IlI-1V), ktory
wyniost odpowiednio 27% i 29%. Odsetki te sg wyzsze niz dla populacji ogélnej, ale warto jednak
zaznaczy¢, ze w tym przypadku do metaanalizy zostalo wigczonych tylko kilka badan (4 dla stadium
FIGO I-ll oraz 3 dla stadium FIGO llI-1V). Przeglad systematyczny Lorenzi 2020 [12] uznano zatem za
gtébwne zrédio danych dotyczace wystepowania dMMR/MSI-H w populacji pacjentek z rakiem

endometrium.

Tabela 97.
Odsetek pacjentek z dMMR - dane zagraniczne
Zrédto Stadium/populacja Licanla):::li?:tek Liczl:a d?:n:jsntek o ddl\::;;k
Makker 2022 [47] Zaawansowane/nawrotowe 827 130 15,7%
Lorenzi 2020 [12] Ogolna 5248 1302 24,8%
Tabela 98.
Odsetek pacjentek z MSI-H — dane zagraniczne
Zrédto Stadium/populacja Liczba pacjentek w badaniu Liczba pacjentek z MSI-H Odsetek MSI-H
Lee 2020 [45] Ogolna 703 180 25,6%
CG Atlas 2013 [48] Ogolna 373 127 34,0%
Ogolna 6813 1773 26,0%
Lorenzi 2020 [12] FIGO Il 1360 374 27,5%
FIGO IlI-IV 109 32 29,4%

Dane pogladowe

Publikacja Bidzinski 2011 [49] prezentuje poglgdowy zakres wystepowania MSI z podziatem na typy

raka endometrium: Typ | rak endometrioidny (80% wsrdd raka endometrium) oraz typ Il rak nie-
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endometrioidny (20% wsréd raka endometrium). Zgodnie z publikacjg niestabilnosé mikrosatelitarna
moze wystepowac u 20%—40% pacjentek z rakiem endometrium typu | i tylko u 0%—5% pacjentek

z rakiem endometrium typu | [(Tabela 99).

Tabela 99.
Odsetek pacjentek z rakiem endometrium z MSI — dane polskie
Zrédto Typ | raka endometrium Typ Il raka endometrium
Bidzinski 2011 [49] 20%-30% 0%-5%

W publikacji Wysocki 2019 [51] w cze$ci omawiajgcej raka trzonu macicy zostata zawarta informacja
dotyczaca dMMR. Zaraportowano, ze zaburzenia naprawy niesparowanych zasad wystepujg u okoto

15% chorych na zaawansowanego raka trzonu macicy (Tabela 100).

Tabela 100.
Odsetek pacjentek z rakiem trzonu macicy z dMMR - dane polskie
Zrédio Stadium Odsetek dMMR
Wysocki 2019 [51] Zaawansowane 15%

Dane polskie

W publikacji Konopka 2007 [50] przedstawiono wyniki badania obejmujgcego prébki 56 guzow
endometrium i krwi obwodowej uzyskane od tych samych kobiet, ktére przeszty operacje raka
endometrium w latach 2002-2004 w Warszawie i we Wroctawiu. Czesto$¢ wystepowania MSI zostata
okreslona na 32% w badanej grupie, czyli w tylu przypadkéw guz wykazywat niestabilno$¢ w co
najmniej 2 z 9 markerow (Tabela 101). Nie wyszczegodlniono, u jakiego odsetka wystgpita wysoka

niestabilnos¢ mikrosatelitarna.

Tabela 101.
Odsetek pacjentek z rakiem endometrium z MSI - dane polskie
Zrédto Stadium/Typ Liczba pacjentek w badaniu Liczba pacjentek z MSI Odsetek MSI
Konopka 2007 [50] FIGO I-IV 56 18 32,1%
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