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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Jemperli, ktérego substancjg czynng jest dostarlimab, stosuje sie w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium (EC, ang. endometrial cancer)
z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydoéw (ang. mismatch repair deficient,
dMMR)/wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H), ktéry ulegt progresji
w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne.

Jemperli uzyskat grupe ATC: L0O1XC40, czyli nalezy do lekéw z grupy farmakoterapeutycznej: inne leki
przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne. Nie zalicza sie do lekéw sierocych. Pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu na terenie UE otrzymat w dniu 21.04.2021 r.

Dostarlimab podawany jest w infuzji dozylnej: w pierwszych 4 cyklach co 3 tygodnie 500 mg dostarlimabu,
a kolejnych cyklach 1000 mg co 6 tygodni.

Terapia dostarlimabem jest prowadzona do czasu progresji choroby lub wystgpienia niedajacej sie zaakceptowaé
toksycznosci.

Przeciwwskazaniem do stosowania dostralimabu jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentek, u ktérych wystgpito w przesztosci ciezkie
lub zagrazajgce zyciu skorne dziatanie niepozadane podczas wczesniejszego leczenia innymi
immunostymulujgcymi lekami przeciwnowotworowymi. Leczenie dostarlimabem moze zwigkszaé ryzyko
odrzucenia przeszczepu narzgddéw migzszowych, stad u pacjentek z tej grupy nalezy rozwazy¢, czy korzysci
z leczenia dostarlimabem przewazajg nad ryzykiem mozliwego odrzucenia przeszczepu. Stosunek korzysci
doryzyka nalezy takze rozwazy¢ u pacjentek przed lub po allogenicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych.

Badania wymagane przy kwalifikacji obejmujg potwierdzenie obecno$ci dMMR lub MSI-H. Preferowana jest
metoda immunohistochemiczna. Dodatkowo nalezy wykonaé oznaczenie beta hCG w surowicy w ciggu
72 godzin przed podaniem pierwszej dawki, badania laboratoryjne (w tym badania czynnosci watroby i tarczycy,
pod katem zakazenia wirusem HIV, WZW typu B lub C), diagnostyke w kierunku przerzutéw do osrodkowego
uktadu nerwowego lub nowotworowego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych oraz innych nowotworéw
ztodliwych, a takze ocene stanu sprawnosci w skali ECOG.

1.2 Ocena potrzeby zdrowotnej

Rak endometrium jest najczestszym rodzajem raka macicy, stanowigcym ponad 90% przypadkéw. Czesciej
wystepuje u kobiet po menopauzie, najwiecej zachorowan wystepuje w 60.-70. r.z. Wg KRN 5-letnie wskazniki
przezy¢ wynoszg ok. 78,7%. W 2018 roku w Polsce zarejestrowano 6 059 nowych przypadkéw raka trzonu
macicy oraz 1 781 zgonow z tego powodu.

Wiekszos$¢ rakéw endometrium rozpoznaje sie we wczesnym stadium (stadium FIGO | lub II). Nawroty wystepujg
w 10-15% przypadkéw, a do 80-90% z nich dochodzi w ciggu 3 lat. Lepszym rokowaniem charakteryzujg sie
mniej zaawansowane stadia i histologia endometrioidalna, w przeciwienstwie do stadiow zaawansowanych
i typdw surowiczych, jasnokomadrkowych, czy mieszanych.

Mutacje genéw mutatorowych (geny naprawy DNA - MMR) prowadzg do zjawiska niestablino$ci
mikrosatelitarnej. Dane literaturowe wskazujg, ze nieprawidtowosci te sg stwierdzane w 6-40% wszystkich
przypadkow raka endometrium. Rokowanie dla pacjentek, ktérych guzy wykazujg dMMR lub MSI-H nie jest
niejednoznaczne okreslone - cze$¢ badan wskazuje na lepsze wyniki przezycia, czes¢ na gorsze.

Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLs) w zwigzku z rakiem macicy wynosi 90,10 na 100 tys.
(174,70 na 100 tys. kobiet), alata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALYs) z rakiem macicy:
100,00 na 100 tys. (193,90 na 100 tys. kobiet).

Wytyczne NCCN na 2022 rok uwzgledniajg stosowanie leku dostarlimabiu, jako rekomendowanego,
dodatkowego schematu w drugiej linii leczenia w ramach terapii ukierunkowanej molekularnie dla guzow
dMMR/MSI-H, natomiast preferowanym schematem terapii jest pembrolizumab. nierefundowany w Polsce.
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Do refundowanych lekéw mogacych stanowi¢ opcje w leczeniu raka endometrium nalezg tamoksifen, octan
megestrolu i octan medroksyprogesteronu, a takze cytostatyki doksorubicyna, paklitaksel, ifosfamid,
karboplatyna i cisplatyna stosowane w réznych schematach.

Produkt leczniczy Jemperli oraz substancja czynna dostarlimab nie byly przedmiotem oceny Agencji.

1.3 Ocena populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie danych dotyczacych liczby nowych przypadkéw z Rejestru KRN
oraz danych z EPAR Jemperli oraz literaturowych o odsetkach pacjentek zgodnych z populacjg wskazang
dla ocenianej technologii. Srednig liczbe oszacowano na ok. 637 0séb rocznie, dolng granice na ok. 159, a gérna
na ok. 870.

Na podstawie danych z badania rejestracyjnego oszacowano warto$s¢ oczekiwang PFS wynoszgcg 9,12
miesigca ktérg nastepnie przyjeto jako sredni czas leczenia. Z uwagi na przyjety okres leczenia, liczba pacjentéw
stabilizuje sie w drugim roku: liczba oséb leczonych rocznie (osobolat) w pierwszym roku wyniesie ok. 240
(zakres ok. 60-325), w kolejnych latach ok. 480 (zakres ok. 115-650).

Oszacowania obarczone sg niepewnoscig wynikajgcg nieuwzglednienia stopnia zaawansowania choroby,
wczesniejszych etapow leczenia, a takze rozbieznosci dotyczacych czestosci wystepowania dMMR/MSI-H
w docelowej populacji. Ograniczeniem oszacowan jest takze zatozenie, ze terapia oceniang technologig bedzie
stosowana u wszystkich pacjentek.

1.4 Ocena jakosci dowodoéw naukowych

Zidentyfikowano 1 badanie rejestracyjne GARNET dla produktu Jemperli, bedgce badaniem klinicznym fazy 1,
wieloosrodkowym, otwartym, bez grupy kontrolnej.

Niepewnosci w ocenie leku wynikajgce z jakosci badania: badanie jednoramienne bez grupy kontrolnej, krétki
okres obserwaciji, nieliczna populacja.

Brak grupy poréwnawczej powoduje, ze oszacowanie korzysci klinicznych nie jest mozliwe, a krotki czas
obserwacji uniemozliwia okreslenie wystgpienia potencjalnych odlegtych zdarzen niepozgdanych.

1.5 Ocena sily interwencji

Mediana okresu obserwacji wynosita 16,3 miesigca.

Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wyniost 43,5% (95%CI 34,0; 53,4); odsetek odpowiedzi catkowitych,
ktéry moze by¢ uznany za wskaznik remisji: 10,2% a odsetek odpowiedzi czesciowych 33,3%.

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta (95%Cl 2,6; 28,1+). U 78,3% pacjentek
z odpowiedzig na leczenie odpowiedZ ta utrzymywata sie przez 6 miesiecy lub diuzej (DOR =6 miesiecy).
Prawdopodobiehstwo utrzymania odpowiedzi przez 6 i 12 miesiecy u pacjentéw oszacowano odpowiednio na
97,9% i 90,9%. Czas trwania odpowiedzi (DOR) nie zostat okreslony odrebnie dla odpowiedzi peinej (CR)
i czesciowej (PR).

Mediana OS nie zostata osiggnieta, mediana PFS wynosita 5,5 miesigca (95%CI: 3,2; NR). Wsrod 108 oséb,
u 57 (52,8%) wystgpita progresja choroby.

Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia zgtoszono u 95,3% uczestnikébw, w tym zwigzane z leczeniem
u 63,6%, a prowadzace do zgonu u 3,9%. 24% uczestnikdw przerwato leczenie z powodu TEAE, najczesciej
zgtaszanymi TEAE prowadzgcymi do przerwania terapii byty niedokrwistos$¢ i biegunka.

tacznie w trakcie badania zmarto 27,9% pacjentow, w tym 24,0% z powodu progres;ji choroby.

Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia w badaniu kontrolnym tj. na brak grupy kontrolnej, krétki okres
obserwacji, niedojrzato$¢ danych, brak ditugoterminowych danych dotyczacych bezpieczehstwa, ostateczne
whnioski na temat rzeczywistych korzysci i ryzyka nie mogg zosta¢ wyciggniete.
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1.6 Ocenaekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agenciji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
Terapia dostralimabem jest prowadzona do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalne;j
toksycznosci, a efekt kliniczny utrzymuje sie w trakcie terapii. Koszt terapii jednej pacjentki, oszacowany przy
zatozeniu, ze leczenie jest prowadzone zgodnie ze schematem dawkowania z ChPL $rednio przez okres ok.
9,12 miesigca oraz z wykorzystaniem danych o cenie dostarlimabu z bazy EURIPID, wynidst ok. PLN.
Badanie rejestracyjne dostarlimabu jest badaniem jednoramiennym, nie dostarczajgcym danych poréwnawczych
do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku, co zostato takze wskazane przez zagraniczne instytucje.
Bioragc pod uwage brak dowodéw dodatkowego efektu zdrowotnego oraz wysokg cene terapii wydaje sie mato
prawdopodobne wykazanie efektywnosci kosztowej dla tej interwencji.

Oszacowane koszty roczne na jednego pacjenta przekraczajg wysokosé progu kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakosc¢ ok.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Produkt leczniczy Jemperli zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.

Gtéwne zidentyfikowane niepewnosci wnioskowania:

e Brak grupy poréwnawczej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego
leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscia.

e Brak jest dlugoterminowych danych dotyczgcych catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progresji.
e Ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Jemperli, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 500mg, opakowanie1 fiolka o stezeniu 10 ml (50
mg/ml)

Substancja czynna

dostarlimab

Oceniane wskazanie

W monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium
z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient,
dMMR)/wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H), ktory ulegt
progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczes$niejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne.

Kryteria diagnostyczne

Status dMMR/MSI-H nowotworu nalezy ustali¢ z wykorzystaniem zwalidowanej metody diagnostycznej,
takiej jak IHC, PCR lub NGS*.

*IHC = metoda immunohistochemiczna;
sekwencjonowanie nowej generaciji.

PCR = reakcja fancuchowa polimerazy; NGS =

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

W monoterapii - 500 mg dostarlimabu co 3 tygodnie w pierwszych 4 cyklach, a nastepnie 1000 mg co 6
tygodni we wszystkich kolejnych cyklach.

Droga podania

Infuzja dozylna

Mechanizm dziatania

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

Grupa ATC

LO1XC40

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs) Wymagania
do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego sa
okreslone w wykazie unjnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport
0 bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Poniewaz pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14a ust. 4 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastepujgce czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

e W celu dalszego potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dostarlimabu
u dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium dMMR/ MSI-H,
ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia
zawierajgcego platyne, podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ zaktualizowane wyniki
uzyskane w Kohorcie A1 badania GARNET, obejmujgcej co najmniej 131 pacjentek z chorobg
mierzalng, bedgcych pod obserwacjg przez co najmniej 12 miesigecy od uzyskania odpowiedzi.
Raport z badania klinicznego nalezy przedtozy¢ do 31.12.2022.

e W celu dalszego potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dostarlim bu
u dorostych pacjentek z nawrotowym Ilub zaawansowanym rakiem endometrium
z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych dMMR/ MSI-H, ktory ulegt progresiji
w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne,
podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wyniki prowadzonego metodg podwdjnie Slepej
proby, randomizowanego badania Il fazy RUBY, poréwnujgcego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
dostarlimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig i samej chemioterapii u pacjentek
z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, u ktérych nie zastosowano uprzednio
ogolnego leczenia przeciwnowotworowego w chorobie nawracajgcej lub zaawansowane;j.
Raport z badania klinicznego nalezy przedtozy¢ do 31.12.2022.
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Data dopuszczenia do 21.04.2021
obrotu
Podmiot odpowiedzialny GlaxoSmithKline (Ireland)

Zrédto: EMA, ChPL, Jemperli, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/jemperli-epar-product-information_pl.pdf

2.2 Szczegoétowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, tj.: tréjsodowy cytrynian
dwuwodny; kwas cytrynowy jednowodny; L-argininy chlorowodorek; sodu chlorek; polisorbat 80; woda
do wstrzykiwan.

Nalezy zachowac ostroznosé, gdy rozwaza sie zastosowanie dostarlimabu u pacjentki, u ktorej wystgpito
w przesztosci ciezkie lub zagrazajgce zyciu skérne dziatanie niepozadane podczas wczeéniejszego leczenia
innymi immunostymulujgcymi lekami przeciwnowotworowymi.

Leczenie dostarlimabem moze powodowac zwiekszenie ryzyka odrzucenia przeszczepu u biorcéw przeszczepow
narzadéw migzszowych. U pacjentek z tej grupy nalezy rozwazy¢, czy korzysci z leczenia dostarlimabem
przewazajg nad ryzykiem mozliwego odrzucenia przeszczepionego narzgdu.!

Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzany z leczeniem przeciwciatem skierowanym przeciwko PD-1
lub PD-L1 przed lub po allogenicznym przeszczepem komorek macierzystych (ang. allogeneic haematopoietic
stem cell transplantation, HSCT). 2

2.2.2. Diagnostyka

2.2.2.1. Diagnostyka przy kwalifikacji
Zgodnie z kryteriami wtgczenia/wykluczenia do badania rejestracyjnego:

- nalezy wykona¢ badania w kierunku potwierdzenia obecnosci uposledzenia naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, AMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej
(ang. microsatellite instability-high, MSI-H). Pacjenci mogli by¢ testowani przez lokalne laboratoria przy uzyciu
metod IHC (immunohistochemia), PCR (reakcja tancuchowa polimerazy) lub NGS (sekwencjonowanie nowej
generacji), ale kwalifikowalno$¢ uczestnika do badania byta okreslona na podstawie wynikéw IHC laboratorium
centralnego.

- u pacjentki nalezy wykonac¢ beta hCG w surowicy w ciggu 72 godzin przed podaniem pierwszej dawki.
Zgodnie z ChPL przed rozpoczeciem leczenia:
e nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku:
- przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego lub nowotworowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych,
- innych nowotworéw ztosliwych,
- zakazenia wirusem HIV, wirusem zapalenia watroby typu B lub C,
e oraz nalezy:
- wykonaé biochemiczne badania laboratoryjne, w tym badania czynno$ci watroby i tarczycy,
- dokona¢ oceny stanu sprawnosci w skali ECOG.
Komentarz:

Na podstawie danych z badania rejestracyjnego w celu potwierdzenia obecnosci genotypu dMMR/MSI-H powinno
zosta¢ wykonane badanie immunohistochemiczne. W zaleceniach do diagnostyki raka endometrium,

L EMA, ChPL, Jemperli, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/jemperli-epar-product-information pl.pdf
2 EMA, ChPL, Jemperli, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/jemperli-epar-product-information pl.pdf
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opracowanych przez Polskie Towarzystwo Patologéw, badania immunohistochemiczne sg zalecane
w diagnostyce réznicowej sporadycznego raka endometrioidalnego z zaburzeniami gendéw naprawy bfedéw
syntezy DNA lub przebiegajgcego z wrodzonym zespotem Lynch’a (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2).3 Badanie IHC
jest takze zalecane przez ESMO. 4

Ceny rynkowe badan w kierunku dMMR oraz MSI-H, odnalezione na stronach internetowych, wahajg sie od 400
do ok. 900 zt. 56.7.8.9.10

Roéwnoczesnie nalezy wskazaé, ze w badania technikg PCR i NGS sg finansowane ze $rodkéw publicznych
w przypadku rozpoznania C54 w ramach leczenia szpitalnego. Przyktady badarn molekularnych wraz z warto$cig
punktowg odpowiadajgcg wycenie w PLN wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Badania molekularne finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach leczenia szpitalnego.

Nazwa produktu Wartos¢ -
Kod produktu rozliczeniowego punktowa Badanie molekularne
Analiza jednej lub ki ku mutacji wykrywanych w od jednego do 6
Podstawowe badanie amplikonéw przy uzyciu reakcji PCR1)/ sekwencjonowania Sangera /
5.53.01.0005001 genetyczne w chorobach 649 prostych zestawow diagnostycznych
nowotworowych lub analiza ekspres;ji / obecnosci genu lub kilku genow (w tym genow

fuzyjnych) przy uzyciu metody real-time PCR (RQ-PCR).
Analiza 6-40 amplikonéw metodg sekwencjonowania Sangera lub NGS
lub analiza ki kudziesigciu mutacji przy uzyciu prostej reakcji PCR1) z

Ztozone badanie genetyczne

5.53.01.0005002 1298 wykorzystaniem 2 - 3 prostych zestawéw diagnostycznych lub jednego
w chorobach nowotworowych . : AR
ztozonego zestawu diagnostycznego do oceny statusu co najmniej 2 - 3
genow.
Zaawansowane badanie
5.53.01.0005003 genetyczne w chorobach 2434 Sekwencjonowanie NGS (powyzej 40 ampl konow)

_ nowotworowych
Zrodio: Opracowanie wiasne na podstawie Zarzadzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ

Wskazanie wymaga okres$lenia statusu genetycznego u pacjentek, u ktérych wystgpita progresja po pierwszej linii
leczenia. Zaktadajgc za American Cancer Society, ze odsetek wykrywanych EC w stadium wyzszym niz Il wynosi
44%, nawroty dotyczg 10-15% przypadkoéw EC, a progresja choroby po leczeniu schematami z platyng wynosi
w okresie 5 lat 42% (rozdz. 4.1. Szacowanie wielkosci populacji) oraz uwzgledniajgc liczbe wykrywanych rocznie
rakoéw endometrium w Polsce, mozna szacowac, ze liczba pacjentek wymagajgcych badania okre$lajgcego status
dMMR/MSI-H wyniesie ok. 1370-1500.

Tabela 3. Szacowanie liczby pacjentek, ktéra mogtaby wymaga¢ okreslenia statusu dMMR/MSI-H

Liczba przypadkéw w Stadium Odsetek Progresja po leczeniu | Liczba pacjentek diagnozowanych w kierunku
Polsce powyzej Il nawrotéw platyna dMMR/MSI-H
1 2 3 4 5=1x(2+3)x4
10% 1374
6059 44% 42%
15% 1501

Zrédto: Opracowanie wtasne
2.2.2.2. Monitorowanie
Na podstawie ChPL!! monitorowanie powinno obejmowac:
e obserwacje pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych:

o nieinfekcyjnego zapalenia ptuc, w razie jego podejrzenia potwierdzenie go w badaniach
radiologicznych i wykluczenie mozliwych innych przyczyn;

8 Zalecenia do diagnostyki histopatologicznej nowotwordw, Polskie Towarzystwo Patologow, 2013

4 EMA, Assessment raport, Jemperli, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/jemperli-epar-public-assessment-
report_en.pdf

5 http://oncogene.pl/badania/mmr-badanie-antygenow/ data dostepu 18.01.2022

5 http://oncogene.pl/badania/msi-badanie-niestabilnosci-mikrosatelitarnej/ data dostepu 18.01.2022

7 https://szpital-jedrzejow.pl/szpital-jedrzejow-cennik-laboratorium data dostepu 18.01.2022

8 https://wco.pl/cennik-uslug-medycznych-histopatologia/ data dostepu 18.01.2022

® http://szpita jarocin.pl/wp-content/uploads/2017/09/cenn k _specjalistyczny.pdf data dostepu 18.01.2022

10 https://www. pib-nio.pl/wp-content/uploads/2021/05/3 CENNIK 2021 07.05.2021.pdf data dostepu 18.01.2022

1 EMA, ChPL, Jemperli, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/jemperli-epar-product-information pl.pdf
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o zapalenia okreznicy i dokonanie modyfikacji leczenia dostarlimabem, zastosowanie lekéw
przeciwbiegunkowych i kortykosteroidow;

o niedoczynnosci nadnerczy;
o wysypki immunologicznej;

o bolu stawéw, a w razie podejrzenia wystgpienia bélu stawéw o podtozu immunologicznym
potwierdzenie i wykluczenie innych przyczyn. Postepowanie powinno obejmowa¢ modyfikacje
leczenia dostarlimabem i podanie kortykosteroidéw;

o immunologicznych dziatan niepozgdanych;
e obserwacje pod katem:

o wystgpienia ciezkich (stopnia 3.) lub zagrazajgcych zyciu (stopnia 4.) reakcji zwigzanych
z infuzjg, a w razie ich wystgpienia nalezy zatrzymac infuzje i catkowicie zaprzestac leczenia;

o zmian czynnosci nerek i w razie ich wystgpienia dokonanie modyfikacji leczenia dostarlimabem
i zastosowanie kortykosteroidéw;

e atakze:

o okresowe biochemiczne badania laboratoryjne, w tym badania czynno$ci watroby i tarczycy,
aw razie podejrzenia wystgpienia immunologicznych dziatan niepozadanych zapewnienie
odpowiedniej diagnostyki, w tym konsultacje specjalistyczna.

3. OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztéw terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)
przy Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) wskazanie produktu leczniczego Jemperli tj. nawrotowy lub
zaawansowany rak endometrium z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang.
mismatch repair deficient, dMMR)/wysokg niestabilno$cig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high,
MSI-H), ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego
platyne, klasyfikowane jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii rak macicy (ICD-10: C54-C54.3,
C54.8-C54.9, 7285.42, 786.001).

W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie 19,80/100 tys. ludnosci (15,3/100 tys. -
25,0/100 tys.) nowych przypadkéw, chorobowosé zwigzana z kategorig rak macicy wynosita odpowiednio
144,40/100 tys. (112,3/100 tys. - 183,5/100 tys.) u obu pici.

Obcigzenie chorobowe (j. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life-Years, DALY), wspétczynnik na 100 tys.:
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e Ogdtem: 100,00 (80,1 - 123,7);
e Kobiety: 193,90 (155,4 - 239,8);
e Mezczyzni: 0,00 (0,0 - 0,0);
e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia (DALY), liczba bezwzgledna:

e Ogotem: 38 440,20 (30 803,9 - 47 539,5);
e Kobiety: 38 440,20 (30 803,9 - 47 539,5);
e Mezczyzni: 0,00 (0,0 - 0,0).

W tym:
Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost,
YLL), wspétczynnik na 100 tys.:

e Ogotem: 90,1000 (71,1 - 113,2);
e Kobiety: 174,7000 (137,9 - 219,5);
e Mezczyzni: 0,0000 (0,0 - 0,0);

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (YLL), liczba bezwzgledna:

o Ogotem: 34 645,00 (27 343,9 - 43 523,2);
e Kobiety: 34 645,00 (27 343,9 - 43 523,2);
e Mezczyzni: 0,00 (0,0 - 0,0).
Rysunek 1. Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019

Obcigzenie chorobowe z powodu raka macicy.
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci.
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Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.01.2022 r.
Rysunek 2. Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019

Obcigzenie chorobowe z powodu raka macicy.
Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci.
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Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.01.2022 r.
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Tabela 4. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci
. . _ Pacjent odczuwa bol, nudnosci, zmeczenie i 0.288
FOWCIWOE G RISt Ra S (T DOCS tWowat silny lek oraz znaczaco fraci na wadze. (0.193-0.399)
Pacjent odczuwa silny bol, skrajne 0.451
Nowotwor, przerzuty zmeczenie i silny lek oraz znaczaco traci na 0 3‘07 06
wadze. (007:0.0)
Pacjent znacznie traci na wadze oraz
Faza terminalna, leczona (dla nowotworow, schytkowej choroby rggulamle §tqsu1e ;llne Ig I W colu il 054
e troby) ciagtego bolu; Pacjent nie ma apetytu, o (0.377-0.687)
kiwg odczuwa nudnosci i musi spedzac wiekszo$¢ : :
dnia w tozku
Rak macicy Pacjent znaczaco stracit na wadze i
Faza terminalna, nieleczona (dla nowotworow, schytkowej choroby odczuwa ciagly bol; chory nie ma apetytu, 0.569
nerek/watroby) ma nudnosci i musi spedzac wigkszos¢ dnia (0.389-0.727)
w tozku.
tagodna anemia w fazie terminalnej, nieleczonej (dla nowotworow, k 2czone wagi 0.57
schylkowej choroby nerekiwatroby) a g (0.391-0.727)
Umiarkowana anemia w fazie terminalnej, nieleczonej (dla nowotworow, b ssna viaa 0.591
'schyikowej choroby nerekiwatroby) A g (0.414-0.743)
‘Ostra anemia w fazie terminalnej, nieleczonej (dla nowotworow, schytkowej b ocone wad | 0.631
choroby nerekiwatroby) a g (0.456-0.782)

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.01.2022 r.

Tabela 5. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z rakiem macicy

Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 34 645,0000 0,0000 34 645,0000
(27 343,9 - 43 523,2) (0,0-0,0 (27 343,9 - 43 523,2)
DALY 38440,2000 0,0000 38440,2000
(30 803,9 - 47 539,5) (0,0-0,0) (30 803,9 - 47 539,5)

Zrodto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.01.2022 r.

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogéine
ICD-10 C54 Nowotwor ztosliwy trzonu macicy

Rak endometrium (ang. endometrial cancer, EC) rozwija sie w wysScidtce macicy i jest najczestszym rodzajem
raka macicy, stanowigcym ponad 90% przypadkéw. Czesciej obserwowany jest u kobiet po menopauzie — kobiety
po 50 roku zycia stanowig 90% nowych przypadkow, przy czym najwiecej zachorowan wystepuje w szostej lub
siddmej dekadzie zycia. Ryzyko zachorowania wzrasta z wiekiem az do kornca siddmej dekady zycia, nastepnie
zmniejsza sie. Wg KRN 1-roczne wskazniki przezy¢ w latach 2003-2005 wynosity nieco ponad 90%, natomiast
5-letnie — 78,7%.12 W 2018 roku w Polsce zarejestrowano 6 059 nowych przypadkoéw raka trzonu macicy oraz
1781 zgonow z tego powodu. Najwiekszy odsetek zarejestrowanych przypadkéw odnotowano w grupie kobiet
miedzy 60. a 69 r.z. — 38%, natomiast zgony najczesciej byty obserwowane w grupie powyzej 80 r.z. — 36%.13

Wiekszos¢ (66%) rakéw endometrium rozpoznaje sie we wczesnym stadium (stadium FIGO | lub II), poniewaz
w 90% przypadkow objawem jest krwawienie z macicy po menopauzie.'4'® Jednakze szacuje sie, ze rak
endometrium nawraca w 10-15% przypadkow, a do 80-90% nawrotow dochodzi w ciggu 3 lat. Ogdlne rokowanie
w EC zalezy gitdéwnie od stadium rozpoznania i histologii guza. Mniej zaawansowane stadia i histologia
endometrioidalna wigzg sie z lepszym rokowaniem, podczas gdy zaawansowane stadia i histologie inne niz
endometrioidalne, takie jak surowicze, jasnokomorkowe i mieszane, wigzg sie z gorszym rokowaniem.6

Mutacje genéw mutatorowych (geny naprawy DNA - MMR, ang. mismatch repair genes), tj. MLH1 , MSH2, MSH®6,
PMS2 prowadzg do zjawiska niestablinosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instability, MSI),

12 http://onkologia.org.pl/nowotwory-trzonu-macicy-kobiet-c54/, data dostepu: 03.01.2022

13 http://onkologia.org.pl/, data dostepu: 05.01.2022

14 American Cancer Society, Cancer Facts & Figures 2022, https://www.cancer.org data dostepu 30.01.2022

15 EMA, Assessment raport, Jemperli, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/jemperli-epar-public-assessment-

report_en.pdf
16 |bidem
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charakteryzujacej sie polimorfizmem w krétkich powtarzajgcych sie sekwencjach DNA.17,2® Badania Lorenzi
i wspotpr. wskazujg, ze fenotyp MSI-H obserwowany jest srednio w 26% (95%CI 22-28%), natomiast defekty
w genach MMR — $rednio w 25% (95% CI 23-29%) przypadkéw raka endometrium.’® W czesci publikacii
podawany jest wyzszy odsetek nieprawidtowosci.?0,2 Dane literaturowe wskazujg, ze defekty genow
mutatorowych wigzg sie z gorszym rokowaniem — przy ich obecnosci czesciej wykrywane sg guzy
w zaawansowanym stadium, zajecie przestrzeni limfatyczno-naczyniowej.?2 Dane dotyczgce rokowania dla
pacjentek, ktérych guzy wykazuja dMMR lub MSI-H sg niejednoznaczne: cze$¢ badan wskazuje na lepsze wyniki
przezycia, cze$¢ na gorsze.?®

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

W tabeli ponizej przedstawiono zarejestrowane wskazanie leku Jemperli oraz kryteria kwalifikacji pacjentow
w badaniu rejestracyjnym GARNET.

Tabela 6. Kryteria populacji docelowej wedlug ChPL Jemperli oraz kryteria kwalifikacji pacjentéow w badaniu
rejestracyjnym

Kryteria wg ChPL Jemperli Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego

Wskazania do stosowania Dla kohorty A1 z czesci 2B

Produkt leczniczy JEMPERLI jest | Kryteria wigczenia:

wskazany ~do  stosowania W | 1 czestnik miat ukoriczone 18 lat.

monoterapii w leczeniu dorostych . ) . L . .
2. U pacjenta stwierdzono nawrét lub zaawansowany guz lity i progresje choroby po leczeniu

pacjentek z  nawrotowym lub . eV . h . . . 3
dostepnymi terapiami przeciwnowotworowymi lub pacjent nie tolerowat leczenia, ktore

zaawansowanym rakiem ! ’ U . L7 . .
endometrium  z  uposledzeniem spetniato wymagania czesci badania, w ktorej uczestniczyli.

naprawy nieprawidtowo a. Czes¢ 2B: Histologicznie lub cytologicznie nawracajgcy lub zaawansowany guz lity
sparowanych nukleotydéw (ang. z mierzalnymi zmianami (zmianami) wedtug RECIST v1.1, ktéry spetit kryterium
mismatch repair deficient, choroby typu MMR/MSI-H EC:

dMMR)/wysokg niestabilnoscig Ponizsze kryteria zostaty spetnione dla uczestnikéw z kohorty A1:

mikrosatelitarng (ang. microsatellite o . . . "

instability-high, MSI-H), ktéry ulegt e U pacjentéw nastgpita progresja w trakcie lub po terapii dubletem platyny.

progresji w trakcie lub po e Uczestnicy otrzymali nie wiecej niz 2 linie terapii przeciwnowotworowej z powodu
zakonczeniu wczesniejszego choroby nawrotowej lub zaawansowanej (=Stopien Il B). Wczesniejsze leczenie
schematu leczenia zawierajgcego terapiami hormonalnymi byto akceptowalne i nie wliczato si¢ do liczby terapii
platyne. przeciwnowotworowych odnotowanych w poprzednim kryterium.

Przeciwwskazania e  Dopuszczono wszystkie typy histologiczne EC, z wyjgtkiem miesaka endometrium
Nadwrazliwo$¢ na  substancje (ang. endometrial sarcoma) (w tym rakomiesaka, ang. carcinosarcoma).

czynng lub  na  ktdrgkolwiek e Pacjenci przediozyli 2 skany wykazujgce wzrost guza, ktéry spetiat kryteria dotyczace
substancje pomocnicza, t: farmakodynamiki (PD) w trakcie lub po ostatniej ogdlnoustrojowej terapii
tréjsodowy  cytrynian  dwuwodny; przeciwnowotworowej opartej na RECIST v1.1 do Central Radiology przed pierwsza
kwas cytrynowy jednowodny; L- dawka dostarlimabu.

argininy chlorowodorek; sodu

chlorek; polisorbat 80: woda do . Obecnos¢ co najmniej 1 mierzalnej zmiany w punkcie wyjSciowym zostata

potwierdzona przez komisje Central Radiology.

wstrzykiwan.
Nalezy zachowaé ostroznosé, gd . Status guza MMR/MSI: Pacjenci mogli by¢ testowani na podstawie lokalnych wynikow
rozwa};a sie zastosowagnig badan MMR/MSI przy uzyciu IHC (immunohistochemia), PCR (reakcja tancuchowa

polimerazy) lub NGS (sekwencjonowanie nowej generacji) przeprowadzonych
w certyfikowanym lokalnym laboratorium, ale kwalifikowalno$¢ osobnika zostata
okreslona na podstawie wynikéw MMR metodg IHC. W przypadku pacjentéw z
dostepnymi lokalnymi wynikami testu MMR metodg IHC dla odpowiednich kohort,

dostarlimabu u pacjentki, u ktérej
wystgpito w przesziosci ciezkie lub
zagrazajgce zyciu skorne dziatanie

niepozadane odczas

wcgeér?iejszego leczenia P innymi probki nowotworu zostaty przestane do centralnego laboratorium IHC, a jako$¢ zostata
immunostymulujgcymi lekami sprawdzona i oczyszczona przed cyklem 1/dniem 1. W przypadku pacjentéw bez
przeciwnowotworowymi. dostepnych lokalnych wynikéw testu MMR metodg IHC (tj. osoby z lokalnymi wynikami

testu PCR lub NGS), prébki guza zostaly przekazane bezposrednio do centralnego

17 Krejczy K. i wspotpr., Molekularna charakterystyka raka endometrium — czy wptynie na nasze postepowanie kliniczne?, Curr Gynecol Oncol
2018, 16 (4), p. 245-250

18 Stembalska A. i wspotpr. Dziedziczny nie zwigzany z polipowatoscig rak jelita grubego — aspekty praktyczne, Nowa Medycyna 1/2010, s.
8-11, http://www.czytelniamedyczna.pl/3322,dziedziczny-nie-zwiazany-z-polipowatoscia-rak-jelita-grubego-aspekty-praktyczne.html, data
dostepu 07.12.2021

19 Lorenzi M. i wspotpr., Epidemiology of Microsatellite Instability High (MSI-H) and Deficient Mismatch Repair (AMMR) in Solid Tumors:A
Structured Literature Review, Hindawi Journal of Oncology, Volume 2020.

20 Byron S.A. i wspdipr., FGFR2 Point Mutations in 466 Endometrioid Endometrial Tumors: Relationship with MSI, KRAS, PIK3CA, CTNNB1
Mutations and Clinicopathological Features, PLoS One, 2012;7(2):e30801

21 Kandoth C. i wspdfpr., Integrated genomic characterization of endometrial carcinoma, Cancer Genome Atlas Research Network, Nature
2013 May 2;497(7447):67-73

2 McMeekin DS. i wspotpr., Clinicopathologic Significance of Mismatch Repair Defects in Endometrial Cancer: An NRG Oncology/Gynecologic
Oncology Group Study. J Clin Oncol. 2016 Sep 1;34(25):3062-8..

2 Kurnit K.C. i wspopr., Microsatellite Instability in Endometrial Cancer: New purpose for an old test, MC 2020 September 26,
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Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego

Leczenie  dostarimabem  moze
powodowaé zwigkszenie ryzyka
odrzucenia przeszczepu u biorcow
przeszczepow narzagdéw
migzszowych. U pacjentek z tej
grupy nalezy rozwazyé¢, czy korzysci

z leczenia dostarlimabem
przewazajg nad ryzykiem mozliwego
odrzucenia przeszczepionego
narzadu.

Pacjenci _wykluczeni z udziatlu w
badaniach klinicznych

Z udzialu w badaniu GARNET
wykluczono pacjentéw spetniajgcych
nastepujace kryteria: ocena stanu
sprawnosci w skali ECOG 22;
niekontrolowane przerzuty do
osrodkowego uktadu nerwowego lub
nowotworowe zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych; inne
nowotwory ztoSliwe w okresie
ostatnich 2 lat; niedobér odpornosci
lub stosowanie leczenia
immunosupresyjnego  w  okresie
ostatnich 7 dni; aktywne zakazenie
HIV, zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu B Ilub C; aktywna
choroba autoimmunologiczna
wymagajgca leczenia ogolnego w
okresie  ostatnich 2 lat, z
wytgczeniem hormonalnego leczenia
zastepczego; choroba
Srédmigzszowa ptuc w wywiadzie;
otrzymanie zywej szczepionki w
ciggu ostatnich 14 dni.

laboratorium IHC, a wyniki potwierdzity kwalifikowalno$¢ przed przystgpieniem do
innych procedur przesiewowych. Po zakonczeniu centralnego testowania IHC
pozostata tkanka guza mogta zosta¢ wystana do centralnego laboratorium NGS w celu
dalszych badan.

3. Czes¢ 2B: Uczestnicy mieli dostepng archiwalng tkanke nowotworowg utrwalong w formalinie
i zatopiong w parafinie.

e W przypadku osob, ktore nie posiadaty tkanki archiwalnej, wykonano nowa biopsje
w celu uzyskania probki tkanki przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania.
W przypadku pacjentéw bez dostepnej tkanki archiwalnej biopsje pobrano ze zmian
nowotworowych (zaréwno pierwotnych, jak i przerzutowych), ktére charakteryzowaty
sie fatwg dostepnoscia i niskim ryzykiem zwigzanym z biopsjg. Wykluczono biopsje
watroby, mézgu, ptuc/srodpiersia, trzustki lub zabiegi endoskopowe wykraczajgce poza
przetyk, zotgdek lub jelita.

4. Kobiety musiaty mie¢ ujemny wyn k testu cigzowego w surowicy w ciggu 72 godzin przed
podaniem pierwszej dawki badanego leku; chyba Ze nie byly w wieku rozrodczym.

5. Kobiety w wieku rozrodczym (patrz powyzej) musiaty zgodzi¢ si¢ na stosowanie 1 wysoce
skutecznej formy antykoncepcji ze swoimi partnerami, poczawszy od wizyty przesiewowe;j
przez 150 dni po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku.

6. Pacjent miat status sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) <2 dla
Czesci 1i<1 dla Czesci 2.

7. Uczestnik miat odpowiednig funkcje narzadéw, zdefiniowang w nastepujacy sposoéb:
a. bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) =21500/pl
b.  ptytki krwi 2100 000/uL
c. hemoglobina 29 g/dl lub 25,6 mmol/l
d

kreatynina w surowicy <1,5xgérna granica normy (GGN) lub wyliczony klirens
kreatyniny =50 ml/min za pomoca réwnania Cockcrofta-Gaulta dla os6b ze stezeniem
kreatyniny >1,5xinstytucjonalna GGN

e. bilirubina catkowita £1,5xGGN ORAZ bilirubina bezposrednia <1xGGN

f.  aminotransferaza asparaginianowa (AST) i aminotransferaza alaninowa (ALT) 2,5 x
GGN, chyba ze wystepujg przerzuty do watroby, w takim przypadku muszg one wynosic
<5 x GGN

g. miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR) lub czas protrombinowy <1,5 x
GGN, chyba ze pacjent otrzymywat leczenie przeciwzakrzepowe lub dopoki czas
protrombinowy lub czas czesciowej tromboplastyny (PTT) miescit sie w zakresie
terapeutycznym zamierzonego stosowania lekow przeciwzakrzepowych. Czas
czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) <1,5 x GGN, chyba ze pacjent
otrzymywat terapie przeciwzakrzepowg lub tak dtugo, jak czas protrombinowy lub PTT
miescity sie w zakresie terapeutycznym zamierzonego stosowania antykoagulantow.

Kryteria wykluczenia:
1. Uczestnik otrzymywat wczes$niej terapie anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-PD-L2.

2. Uczestnik miat niekontrolowane przerzuty do os$rodkowego ukfadu nerwowego i/lub
nowotworowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych. Uwaga: Uczestnicy z wczesniej
leczonymi przerzutami do mézgu mogli wzigé udziat w badaniu pod warunkiem, ze ich stan
byt stabilny (bez dowodéw progresji w obrazowaniu przez co najmniej 4 tygodnie przed
pierwszg dawkg badanego leku, a wszelkie objawy neurologiczne powrécity do wartosci
wyjsciowych), nie mieli dowoddw na nowe lub powiekszajgce sie przerzuty do mézgu i byli
klinicznie stabilne bez terapii kortykosteroidami przez co najmniej 7 dni przed badanym
leczeniem. Nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych wykluczato uczestnika z
udziatu w badaniu, niezaleznie od stabilnosci kliniczne;j.

3. Pacjent miat dodatkowy nowotwor ztosliwy, ktory postgpowat lub wymagat aktywnego
leczenia w ciggu ostatnich 2 lat. Wyjgtkiem byt rak podstawnokomorkowy skory, rak
ptaskonabtonkowy skory, ktéry zostat poddany potencjalnie leczniczej terapii lub rak szyjki
macicy in situ.

4. Uczestnik zostat uznany za osobe o niskim ryzyku medycznym z powodu powaznego,
niekontrolowanego zaburzenia medycznego; nieztosliwej choroby ogdlnoustrojowej; lub
aktywnego zakazenia wymagajgcego leczenia ogodlnoustrojowego. Konkretne przykiady
obejmowaty, ale nie ograniczaly sie do aktywnego, niezakaznego =zapalenia ptuc;
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niekontrolowanej arytmii komorowej; niedawnego (w ciagu 90 dni) zawatu miesnia sercowego;
niekontrolowanego powaznego zaburzenia napadowego; niestabilnej kompresji rdzenia
kregowego; zespotu zyty gtéwnej gornej; lub jakiegokolwiek zaburzenia psychicznego lub
naduzywania substancji, ktore zakiécatyby wspotprace z wymogami badania (w tym
uzyskanie $wiadomej zgody).

5. Pacjentka byla w cigzy lub karmita piersia, lub spodziewano sie poczecia dzieci
w przewidywanym czasie trwania badania, poczawszy od wizyty przesiewowej przez 150 dni
po ostatniej dawce badanego leku.

6. U pacjenta rozpoznano niedobdr odpornosci lub otrzymywat ogolnoustrojowg steroidoterapie
lub jakakolwiek inng forme terapii immunosupresyjnej w ciggu 7 dni przed pierwszg dawka
badanego leku.

7. Uczestnik miat znang historie HIV (przeciwciata HIV 1/2).

8. U pacjenta rozpoznano aktywne zapalenie watroby typu B (np. reagujgce z antygenem
powierzchniowym wirusa zapalenia watroby typu B) lub zapalenie watroby typu C (np. wykryto
kwas rybonukleinowy wirusa zapalenia watroby typu C [jakoSciowy]).

9. Uczestnik miat aktywng chorobe autoimmunologiczng, ktéra wymagata leczenia
systemowego w ciggu ostatnich 2 lat (tj. z uzyciem srodkéw modyfikujgcych przebieg choroby,
kortykosteroidow lub lekéw immunosupresyjnych). Terapia zastepcza (np. tyroksyna, insulina
lub fizjologiczna terapia zastepcza kortykosteroidami w niewydolnosci nadnerczy lub
przysadki itd.) nie byta uwazana za forme leczenia systemowego. Dozwolone byto stosowanie
sterydow wziewnych, miejscowe wstrzykiwanie sterydow oraz sterydowe krople do oczu.

10. Uczestnik miat historie §rédmigzszowej choroby ptuc.

11. Uczestnik nie wyzdrowiat (tj. do stopnia <1 lub do poziomu wyj$ciowego) po zdarzeniach
niepozgdanych wywotanych radioterapig i chemioterapig lub nie otrzymat transfuzji
sktadnikdéw krwi (w tym ptytek krwi lub krwinek czerwonych) lub nie otrzymat czynn kéw
stymulujgcych tworzenia kolonii (w tym stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytéw,
czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw lub rekombinowanej
erytropoetyny) w ciggu 3 tygodni przed pierwszg dawkg badanego leku.

12. Pacjent uczestniczyt w badaniu z uzyciem substancji badanej i otrzymat badane leczenie
w ciggu 4 tygodni przed pierwsza dawkg badanego leku.

13. Uczestnik otrzymywat wczesniej terapie przeciwnowotworowg (chemioterapie, terapie
celowane, radioterapie lub immunoterapie) w ciagu 21 dni lub mniej niz 5-krotno$¢ okresu
poéttrwania ostatniej terapii przed dniem 1 badania, w zaleznosci od tego, ktéry z tych okresow
byt krétszy. Uwaga: Paliatywna radioterapia na matym polu >1 tydzien przed dniem 1 leczenia
w ramach badania mogta by¢ dozwolona.

14. Uczestnik nie wyzdrowiat odpowiednio (stopien <1) po zdarzeniach niepozgdanych i/lub
kompl kacjach po jakiejkolwiek powaznej operacji przed rozpoczeciem terapii.

15. Uczestnik otrzymat zywg szczepionke w ciggu 14 dni od planowanego rozpoczecia leczenia
w ramach badania.

16. Uczestnik miat znang nadwrazliwos$¢ na skfadn ki lub substancje pomocnicze dostarlimabu.

Zrédto: ChPL Jemperli, EMA Assessment report Jemperli

3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, http://onkologia.zalecenia.med.pl/

e European Society For Medical Oncology, https://www.esmo.org/

¢ National Comprehensive Cancer Network, https://www.nccn.org/

e American Society of Clinical Oncology, https://www.asco.org/

Dodatkowo dokonano wyszukiwania wolnotekstowego w wyszukiwarce Google. Zastosowano nastepujace stowa
kluczowe: ,thyroid cancer” / ,guidelines”.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 25.11.2021 r. Odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/58



Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji, skroét,
rok, kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK)?,

2013,

Polska,
http://onkologia.zalecenia.
med.pl/pdf/zalecenia PTO
K toml 06 Nowotwory k
obiecego ukladu plciowe
go 20130301.pdf

Leczenie zaawansowanych nowotworéw (Il/1V)

W przypadku zmian poza macicg w obrebie jamy brzusznej (stopien IIIA/C) wykonuje sie proste wyciecie macicy z przydatkami wraz z usunigciem widocznych zmian:
w obrebie sieci lub wszczepow w jamie brzusznej. W razie stwierdzenia choroby wewnatrz jamy brzusznej nalezy rozwazy¢ usunigcie weztéw chfonnych miednicy
i weztdéw okotoaortalnych, jesli sg one powiekszone. Chore te kwalifikujg sie do uzupetniajgcej CTH i RTH.

W przypadku raka w stopniu IVA zasadne jest rozwazenie wytrzewienia lub pierwotnej RTH. U chorych w stopniu IVB leczenie chirurgiczne mozna rozwazac jedynie
pod katem paliatywnego usunigcia macicy z leczeniem systemowym i ewentualng brachyterapig.

Leczenie uzupetniajgce stosuje sie juz od stopnia IA wedtug FIGO, istotng role odgrywa CTH (paklitaksel + karboplatyna).

Leczenie chorych w stadium uogolnienia lub nawrotu

Leczenie choroby pierwotnie uogdlnionej lub nawrotu jest postepowaniem paliatywnym. W pierwszej kolejno$ci nalezy rozwazyé mozliwo$ci leczenia chirurgicznego.
W przypadku nawrotu w pochwie, u chorych wczes$niej nienapromienianych RTH jest postepowaniem z wyboru. U pozostatych chorych zaleca sie leczenie systemowe
(HTH lub CTH).

Leczenie hormonalne powinno by¢ stosowane wytgcznie w ramach paliatywnego postepowania u chorych z nowotworami endometrioidalnymi bez nasilonych objawow
choroby.

Najczesciej wykorzystuje sie progestageny oraz tamoksyfen.

Chemioterapia jest stosowana w leczeniu zaawansowanego raka trzonu macicy w sytuacji braku mozliwosci leczenia miejscowego, u pacjentek z objawami
zwigzanymi z chorobg niekwalifikujgcych sie¢ do HTH lub po wyczerpaniu odpowiedzi na HTH. Wykazano, ze CTH 2-lekowa ma przewage nad monoterapia.
Najczesciej stosuje sie skojarzenie paklitakselu z pochodng platyny lub pochodnej platyny z doksorubicyng + cyklofosfamidem. Programy 3-lekowe z taksoidem majg
poréwnywalng skutecznos¢ do schematdéw 2- lekowych, natomiast wigzg sie z wigkszg toksycznoscia.

Mozliwosci CTH drugiej linii sg ograniczone, a korzysci z leczenia watpliwe. U chorych z dobrg odpowiedzig na leczenie mozna podja¢ probe wykorzystania ponownie
schematu z taksoidem i pochodng platyny. Do aktywnych schematéw 2-lekowych nalezy takze topotekan z docetakselem. Opcjg leczenia pozostaje réwniez
monoterapia (np. antracykling, ifosfamidem, topotekanem).

Sita zalecen — nie wskazano

PolskieTowarzystwo

Leczenie

Leczenie raka btony $luzowej trzonu macicy obejmuje chirurgie, radioterapie, radiochemioterapie oraz chemioterapie.

Leczenie uzupetniajace

Stratyfikacja chorych do odpowiedniego leczenia adiuwantowego opiera sie na cechach patologicznych tkanki rakowej (typ histopatologiczny, stopien zréznicowania),

044 CGO 1 2017 Sznur
kowski Zalecenia-

trzon.pdf

onkol oGg;ir::ezEZIjo(%'erO)zs stopniu zaawansowania nowotworu oraz w wybranych sytuacjach — wieku pacjentki.
2017 " | Szczegdtowe informacje dotyczace leczenia adiuwantowego przedstawiajg tabele ponize;.
Polsk:al Stratyfikacja pacjentéw do leczenia uzupetniajgcego (rak endometrioidalny w stopniu FIGO >l)
http://ptgo.pl/wp- Grupa ryzyka Postepowanie
contentiuploads/034- FIGO lll, rak endometrioidalny, R =0 1. Zalecana jest teleradioterapia w celu:

A. Redukcji ryzyka wznéw w miednicy mniejszej
B. Wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby (progression-free survival, PFS)
C. Wydtuzenia czasu przezycia pacjentéw (overall survival, OS)

2. Chemioterapia jest zalecana w celu wydtuzenia PFS i czasu przezycia specyficznego dla raka
(cancer-specific survival, CSS)

2 Kornafel J., Madry R. i in., Nowotwory kobiecego uktadu ptciowego, PTOK, 2013
%5 Sznurkowski J. J., Knapp P. i in., Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dotyczace diagnostyki i leczenia raka endometrium, Curr Gynecol Oncol, 2017
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Rekomendowane interwencje

3. Coraz wiecej dowodow wskazuje na przewage laczenia chemioterapii i teleradioterapii nad
leczeniem pojedyncza metoda u pacjentéw FIGO lil:

A. Il1A: Nalezy rozwazy¢ chemioterapie i radioterapie z pdl zewnetrznych (external beam radiation therapy,
EBRT)

B. 1lIB: Nalezy rozwazy¢ chemioterapie i EBRT
C. llIC1: Nalezy rozwazyé chemioterapie i EBRT
D. IlIC2: Nalezy rozwazy¢ chemioterapie i EBRT na poszerzone pole

Chemioterapia

Schemat paklitaksel (175 mg/m2 we wlewie 3-godzinnym) z karboplatyng (wg AUC = 5-7 co 21 dni) jest obecnie najczesciej stosowanym schematem w leczeniu
zaawansowanego raka trzonu macicy lub jego nawrotu.

Leczenie hormonalne

Moze byé uwzglednione w leczeniu nisko zaawansowanych rakéw endometrioidalnych o wysokim stopniu zréznicowania histopatologicznego (FIGO |, G1/G2) po
wykluczeniu w badaniach obrazowych naciekania miesniéwki macicy. Zaleca sie stosowanie medroksyprogesteronu w dawce 200 mg/dobe lub octanu megestrolu w
dawce 160 mg/dobe. Inhibitory aromatazy nie sg rekomendowane ze wzgledu na niewie kg skuteczno$¢ (czestos¢ odpowiedzi <10%). Mozna stosowac analogi
gonadoliberyny (gonadotropin-releasing hormone analogue, GnRH) w przypadkach przebytych zakrzepic zylnych.

Leczenie nawrotow

Leczenie powinno by¢ w pehi zindywidualizowane. Postgpowanie zalezy od sekwencji leczenia pierwotnego. Obejmuje szerokie wyciecie nawrotu z lub bez
uzupetniajgcego napromieniania, egzenteracje oraz chemioterapie z lub bez leczenia operacyjnego.

Sita zalecen — nie wskazano

Polskie Towarzystwo
Ginekologii
Onkologicznej
(PTGO)

w oparciu o Konferencje
wspottworzong przez
European Society for
Medical Oncology -
European Society of
Gynaecological
Oncology - European
Society Radiation
Oncology
(ESMO-ESGO-ESTRO),
2016,

Europa,
http://ptgo.pl/wp-
content/uploads/RakEndo
metrium-
PodreczneAlgorytmy.pdf

https://www.annalsofoncol
ogy.org/action/showPdf?pi
i=S0923-
7534%2819%2935337-2

ZAAWANSOWANY | NAWROTOWY RAK ENDOMETRIUM

- Zabieg operacyjny jest metodg zalecang w leczeniu pacjentek z zawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium wytgcznie w przy padku mozliwosci uzyskania
optymalnej cytoredukciji (brak choroby resztkowej). W wybranych przypadkach, rekomendowane jest wykonanie operacji paliatywnej w celu ztagodzenia specyficznych
objawéw. (Jakos¢ dowodéw 1V, sita zalecenia C)

- U pacjentek z wysokim ryzykiem wystgpienia rozsianego procesu nowotworowego, w przypadku wznowy weztowej lub wznowy w obrebie pochwy, nalezy rozwazy¢
wigczenie radiochemioterapii. (Jako$¢ dowodéw 1V, sita zalecenia C)

- W przypadku wznowy weziowej lub wznowy w obrebie pochwy mozna w wybranych przypadkach rozwazy¢ zastosowanie leczenia systemowego lub chirurgicznego
przed rozpoczeciem leczenia radioterapig. (Jako$¢ dowodéw V, sita zalecenia C)

- Radioterapia moze by¢ zastosowana w przypadkach nieresekcyjnych guzéw pierwotnych lub takich, w przypadku ktérych leczenie chirurgiczne nie moze by¢
zastosowane albo jest przeciwwskazane z przyczyn medycznych. (Jakos¢ dowodow 1V, sita zalecenia B)

- Hormonoterapia jest wskazana w zaawansowanym lub nawrotowym raku endometrium typu endometroidalnego (Jako$¢ dowodoéw lll, sita zalecenia A) i jest
prawdopodobnie bardziej skuteczna w guzach typu endometroidalnego o stopniu zréznicowania G1 i G2. (Jako$¢ dowodéw 1V, sita zalecenia B)

- Nalezy okresli¢ status receptoréw hormonalnych przed rozpoczeciem terapii, poniewaz jest ona skuteczniejsza u pacjentek z dodatnig ekspresjg receptoréw PgR i
ER. (Jakosc¢ dowoddw lli, sita zalecenia B)

- Zaleca sie stosowanie progestagenéw (MPA 200 mg lub MA 160 mg). (Jako$¢ dowodow V, sita zalecenia A)

- Do innych lekéw hormonalnych, ktére nalezy rozwazy¢ po zastosowaniu progestagendw, nalezg tamoksyfen, fulwestrant i inhibitory aromatazy. (Jako$¢ dowodéw
Ill, sita zalecenia C)

- Standardem leczenia jest 6 cykli karboplatyny i paklitakselu podawanych w trzytygodniowych odstepach. Taki schemat oparty jest na doniesieniu dotyczacym
wstepnych wynikéw badania z randomizacjg wykazujgcego podobng skuteczno$¢, ale mniejszg toksyczno$¢ w poréwnaniu do schematu z zastosowaniem
paklitakselu/cisplatyny/ doksorubicyny. (Jakos¢ dowoddéw I, sifa zalecenia A)

- Standardowe postgpowanie w zakresie chemioterapii drugiej linii nie zostato okreslone. (Jakos¢ dowodéw V, sita zalecenia C)
Kategorie jakosci dowodow i sity zalecen
Jakosé dowodow
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Rekomendowane interwencje

| Dowody oparte na wyn kach co najmniej jednego prawidtlowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizacjg i grupg kontrolng (mate ryzyko btedu) lub
metaanalizy poprawnie przeprowadzonych badan klinicznych o jednorodnych grupach chorych.

Il Dowody oparte na wynikach badan klinicznych z randomizacjg matej liczby chorych lub duzych badan klinicznych, co do ktérych istnieje podejrzenie ztej metodologii
(bias) lub metaanalizie takich badan klinicznych lub badan z heterogennymi grupami chorych.

11l Dowody oparte na wynikach prospektywnych badan kohortowych.

1V Dowody oparte na wynikach retrospektywnych badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych.

V Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Sita zalecenia

A Silne dowody naukowe $wiadczace o skutecznosci postepowania i znacznej korzysci klinicznej, wysoko rekomendowane.

B Silne lub posrednie dowody naukowe Swiadczace o skutecznosci postgpowania, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, rekomendowane.

C Niewystarczajgce dowody naukowe w zakresie skutecznosci lub korzysci z postepowania mniejsze w poréwnaniu z ryzykiem lub jego powiktaniami (dziatania
niepozagdane, koszty, ...), stosowac opcjonalnie.

D Dowody naukowe posredniej jakosci przemawiajgce przeciw postepowaniu z uwagi na jego nieskutecznos¢ lub powiktania, brak rekomendacji.
E Silne dowody naukowe przemawiajace przeciwko postepowaniu z uwagi na nieskutecznos$¢ lub powiktania, stosowanie przeciwwskazane.

European Society of
Gynaecological
Oncology - European
Society Radiation
Oncology - European
Society of Pathology
(ESGO - ESTRO - ESP),
2020,

Europa,
https://ijgc.bmj.com/conten
t/ijgc/31/1/12 full.pdf

CHOROBA ZAAWANSOWANA
Chirurgia klinicznie jawnego stadium Il i IV choroby

- W przypadku raka endometrium w Il i IV stopniu zaawansowania (w tym migsaka rakowego) nalezy rozwazy¢ chirurgiczne usunigcie guza, w tym powiekszonych
weztéw chtonnych, gdy mozliwa jest catkowita makroskopowa resekcja przy akceptowalnym profilu chorobowosci i jakosci zycia, po petnej przedoperacyjnej ocenie
zaawansowania i dyskusji z zespotem multidyscyplinarnym. (1V, B)

- Pierwotng terapie systemowg nalezy zastosowaé, jesli wstepna operacja nie jest mozliwa lub akceptowalna. (IV, A)

- W przypadku dobrej odpowiedzi na leczenie systemowe mozna rozwazy¢ odroczong operacje. (1V, C)

NAWRACAJACA CHOROBA

Leczenie systemowe w przypadku nawrotu choroby

- Terapia hormonalna jest preferowang terapig systemowa pierwszego rzutu u pacjentéw z nowotworami o niskim stopniu ztosliwosci bez szybko postepujacej choroby.
(I, A)

- Zaleca sie stosowanie progestagenow (octan medroksyprogesteronu 200 (—300) mg i octan megestrolu 160 mg). (I, A)

- Alternatywne mozliwosci terapii hormonalnej obejmuja inh bitory aromatazy, tamoksyfen, fulwestrant. (lll, C)

- Standardowg chemioterapig jest karboplatyna AUC 5-6 + paklitaksel 175 mg/m2 co 21 dni przez szes¢ cykli. (I, A)

- Nie ma standardu postepowania w przypadku chemioterapii drugiego rzutu. Za najbardziej aktywne terapie uwaza sie doksorubicyne i paklitaksel. (IV, C)
- U pacjentéw z dtugim odstepem po leczeniu platyng mozna rozwazy¢ ponowne wprowadzenie platyny. (IV, C)

- Immunoterapia oparta na przeciwciatach anty-PD1 z uzyciem pembrolizumabu moze by¢ rozwazona w leczeniu drugiego rzutu rakow MSI/MMRd. Potgczenie
pembrolizumabu i wielotyrozynekinazy, lenwatynibu, mozna rozwazy¢ w leczeniu drugiego rzutu rakéw stabilnych mikrosatelitarnie. Udziat w badaniu klinicznym
nalezy zaoferowac wszystkim pacjentom z chorobg nawrotows. (V, B)

Poziomy dowodow i stopnie zalecen
Poziomy dowodéw

| Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego badania z grupa kontrolng o dobrej jako$ci metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub
metaanaliz dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci.

Il Mate badania z randomizacja lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem stronniczo$ci (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan
wykazujgcych niejednorodnosé.

11l Prospektywne badania kohortowe

IV Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, opinie ekspertéw
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Stopnie zalecen

A Silne dowody skutecznosci ze znaczng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane

B Silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogéinie zalecane

C Niewystarczajgce dowody skutecznosci lub korzy$ci nie przewyzszajg ryzyka ani wad (zdarzen niepozgdanych, kosztéw itp.), opcjonalnie
D Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, generalnie nie zalecane

E Silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, nigdy nie zalecane

European Society for
Medical Oncology
(ESMO)?,

2013,

Europa,
https://www.annalsofoncol
ogy.org/article/S0923-
7534(19)31567-4/fulltext

Leczenie chirurgiczne w -1V stopniu zaawansowania raka endometrium:

Maksymalne chirurgiczne usuniecie guza jest wskazane u chorych w dobrym stanie sprawnosci i z guzem resekcyjnym [lll, B]. W przypadku odlegtych przerzutow
mozna rozwazy¢ paliatywne leczenie chirurgiczne u pacjentek z dobrym stanem sprawnosci. Jesli zabieg chirurgiczny nie jest mozliwy z powodu przeciwwskazan
medycznych lub z powodu nieresekowalnej/nieresekcyjnej choroby, teleradioterapia z lub bez brachyterapii jest odpowiednia w indywidualnych przypadkach [IV, B].
Maximal surgical debulking is indicated in patients with a good performance status and resectable tumour [lll, B]. For distant metastatic disease, palliative surgery
could be considered in patients with a good performance status. When surgery is not feasible due to medical contraindications (5%-10% of patients), or because of
irresectable disease, external radiation therapy with or without intracavitary brachytherapy to the uterus and vagina is suitable for individual clinical use [IV, B].
Leczenie uzupetniajace:

- Chemioterapia zwigzkami platyny moze by¢ rozwazana w stadium | G3 z niekorzystnymi czynnikami ryzyka (np. wiek pacjenta, zajecie przestrzeni limfatycznej, duza
objetos¢ guza) oraz u pacjentéw w stadium II-II [II, B].

Nawrét lokoregionalny:

- Standardowym leczeniem nawrotéw w pochwie jest radioterapia (wigzka zewnetrzna plus brachyterapia pochwy). W przypadku nawrotu w miednicy srodkowe;j
leczeniem z wyboru jest chirurgia lub radioterapia, natomiast w przypadku nawrotéw w miednicy regionalnej — radioterapia, w miare mozliwosci skojarzona
z chemioterapig.

Zaawansowana choroba:

- Nie ma porozumienia co do standardowego leczenia kobiet z zaawansowanym rakiem endometrium. Zazwyczaj stosuje sie potgczenie chirurgii, radioterapii i/lub
chemioterapii.

Leczenie choroby przerzutowej i nawrotu choroby:

- Leczenie systemowe choroby przerzutowej i nawrotowej moze polega¢ na terapii hormonalnej lub chemioterapii. Terapia hormonalna jest zalecana tylko w przypadku
histologii endometrioidalnej i polega gtéwnie na stosowaniu $rodkéw progestagennych; stosuje sie réwniez tamoksyfen i inhibitory aromatazy. Najczesciej stosowanymi
cytostatykami sg zwigzki platyny, antracykliny i taksany, zaréwno pojedynczo, jak i w skojarzeniu.

- Rak endometrium nawracajgcy po pierwszej linii chemioterapii jest w duzej mierze chorobg chemiooporna, najwyzszy odsetek odpowiedzi zaobserwowani po
paklitakselu (>20%).

National Comprehensive
Cancer Network
(NCCN)#,

2022 (opracowane:
listopad 2021),
USA,

https://www.nccn.org/profe
ssionals/physician gls/pdf/
uterine.pdf

Rekomendacje kat. 2A, chyba ze inaczej wskazano
1. Wznowa lokoregionalna i brak przerzutéw odlegtych w badaniach radiologicznych:
. Brak wczesniejszej RT w miejscu wznowy:
o EBRT +- brachyterapia +- leczenie systemowe lub
o eksploracja chirurgiczna + resekcja +- IORT (kat. 3 dla IORT) >
= choroba ograniczona do pochwy lub tkanek miekkich okotopochwowych: EBRT +- brachyterapia +- leczenie systemowe
. choroba lokoregionalna:
e wezly chtonne miednicy: EBRT +- leczenie systemowe
e wezly chfonne paraaortalne lub biodrowe wspdlne: EBRT +- leczenie systemowe
. goérnej czesci brzucha/otrzewnej:
o  mikroskopowa choroba resztkowa: leczenie systemowe +- EBRT

% Colombo N, Preti E, Landoni F, et al. Endometrial cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2013;24 Suppl 6:vi33-vi38.
27 NCCN Clinical Practice Guidelines in Ocology (NCCN Guidelines) Uterine Neoplasms Version 1.2022 — November 4, 2021
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o  ogniska w gornej czesci jamy brzusznej - jak w przerzutach rozsianych
e  Wczesniejsza RT w miejscu wznowy:
o  Wczesniejsza tylko brachyterapia - jak w przypadku braku RT w miejscu wznowy
=  Woczesniejsza EBRT: eksploracja chirurgiczna + resekcja +- IORT (kat. 3 dla IORT) i/lub leczenie systemowe +- paliatywna EBRT lub brachyterapia
+- leczenie systemowe

2. Przerzuty izolowane: do rozwazania resekcja i/lub EBRT lub terapia ablacyjna, do rozwazenia leczenie systemowe (kat 2B) > nie poddajgce sie leczeniu lub

dalsza wznowa: leczenie jak w przerzutach rozsianych;
3. Przerzuty rozsiane: leczenie systemowe +- paliatywna EBRT - w przypadku progresji — BSC
Terapia systemowa (wznowa lub choroba przerzutowa)

e  Terapia systemowa:

o  schematy preferowane: karboplatyna/paklitaksel (kat. 1 dla migsakoraka), karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab (dla stadium l1I/IV lub wznowy HER2-
pozytywnego raka surowiczego),

o  pozostate rekomendowane schematy: karboplatyne/docetaksel, cisplatyna/doksorubicyna, cisplatyna/doksorubicyna/paklitaksel,
karboplatyna/paklitaksel/bewacyzumab, cisplatyna, karboplatyna, doksorubicyna, , liposomalna doksorubicyna, paklitaksel, paklitaksel w kompleksie z
albuming, topotekan, bewacyzumab, temsirolimus, docetaksel (kat 2B), ifosfamid (miesakorak), ifosfamid/paklitaksel (miesakorak), cisplatyna/ifosfamid
(miesakorak);

e terapia ukierunkowana biomarkerami — druga linia leczenia:

o  schematy preferowane: lenwatyn b/pembrolizumab (kat. 1) dla guzéw bez niestabilnosci satelitarnej (non MSI-H)/bez zaburzen mechanizméw naprawy
nieprawidfowo sparowanych nukleotydow DNA (non dMMR), pembrolizumab dla gquzéw z wysokim obcigzeniem mutacjami (TMB-H) lub_z
niestabilnos$cia satelitarng (MSI-H)/z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA (dMMR)

o  pozostate rekomendowane schematy: niwolumab dla guzéw dMMR/MSI-H, dostarlimab-gxly dla guzéw dMMR/MSI-H, larotrektynib lub entrektynib
dla guzoéw z fuzjg NTRK (kat. 2B), awelumab dla guzéw dMMR/MSI-H, kabozantynib;

e terapia hormonalna:

o schematy preferowane: octan medroksyprogesteronu/tamoksifen (naprzemiennie), octan megestrolu/tamoksifen (naprzemiennie), czynniki
progestacyjne (octan medroksyprogesteronu, octan megestrolu, wktadka domaciczna z lewonorgestrelem (w wybranych przypadkach w celu
oszczedzenia ptodnosci), inhibitory aromatazy, tamoksifen, fulwestrant.

pozostate rekomendowane schematy: ewerolimus/letrozol (histologiczna endometrioza).
Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie wytycznych podanych w ww. tabeli.

Podsumowanie:

Dostarlimab jest rekomendowany jako dodatkowy schemat leczenia guzéw MSI-H/ dMMR przez NCCN. Preferowanym schematem leczenia dla populacji
zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym wg tych wytycznych, a takze wytycznych ESGO-ESTRO-ESP, jest pembrolizumab, nierefundowany obecnie w Polsce.

Pozostate wytyczne nie odnoszg sie do ocenianej technologii, ze wzgledu na fakt, ze zostaty opracowane wcze$niej niz miata miejsce rejestracja produktu
leczniczego Jemperli przez EMA.
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3.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Produkt leczniczy Jemperli oraz substancja czynna dostarlimab nie byly przedmiotem oceny Agenciji.
Dotychczasowe opracowania dotyczace leczenia raka trzonu macicy zwigzane sg z usunieciem $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, dla substancji pazopanib
(raport z 2014 r.)

3.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do przeglgdu systematycznego. Analize dostepnosci opcji
terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie Ministra Zdrowia?8.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:

o wg EPAR:
o paklitaksel (paclitaxel)
doksorubicyna (doxorubicin)
liposomalna doksorubicyna (liposomal doxorubicin)
oksaliplatyna (oxaliplatin)
docetaksel (docetaxel)
topotekan (topotecan)
bewacyzumab (bevacizumab)

O O O O O O

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych NCCN2°: w przypadku guzéw z niestabilnoscig satelitarng
(MSI-H)/z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA (dMMR):
o pembrolizumab (pembrolizumab)
o niwolumab (nivolumab)
o dostarlimab-gxly (dostarlimab-gxly)
o awelumab (avelumab);

paklitaksel (paclitaxel)

paklitaksel w kompleksie z albuming (albumin-bound paclitaxel)
trastuzumab (trastuzumab)

docetaksel (docetaxel)

doksorubicyna (doxorubicin)

liposomalna doksorubicyna (liposomal doxorubicin)
bewacyzumab (bevacizumab)

topotekan (topotecan)

temsirolimus (temsirolimus)

ifosfamid (ifosfamide)

lenwatynib (lenvatinib)

kabozantynib (cabozantinib)

karboplatyna (carboplatin)

cisplatyna (cisplatin)

octan medroksyprogesteronu (medroxyprogesterone acetate)
octan megestrolu (megestrol acetate)

tamoksifen (tamoxifen)

lewonorgestrel (levonogestrel)

inhibitory aromatazy (aromatase inhibitors)

fluwestrant (fulvestrant)

O 00O O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOo0OOo0OOoOO0oOOoOO0OOo0

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2022 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r [data dostepu: 10.01.2022 r.]

2% NCCN Clinical Practice Guidelines in Ocology (NCCN Guidelines) Uterine Neoplasms Version 1.2022 — November 4, 2021
https://www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/uterine.pdf
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o ewerolimus (everolimus)
o letrozol (letrozole)

e wg badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego: brak.

W przeprowadzonym przeglgdzie systematycznym nie odnaleziono badan klinicznych innych niz badanie
rejestracyjne.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. 3¢ we wskazaniu
nowotwor ztosliwy trzonu macicy refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

o w refundacji aptecznej:
o Medroxyprogesteronum — Nowotwory zto$liwe - Rak piersi i rak trzonu macicy
o Megestroli acetas — Nowotwory ztosliwe
o Tamoxifenum — Nowotwory ztosliwe

e wramach programu lekowego: brak

e w ramach chemioterapii:
o Paclitaxelum — C.47
Doxorubicinum — C.20
Doxorubicini hydrochloridum - C.20
Ifosfamidum — C.31
Tamoxifenum — C.52
Carboplatinum — C.6
Cisplatinum — C.11

O O O O 0O O

Wg Obwieszczenia3! we wskazaniu nowotwor ztosliwy trzonu macicy refundowane sg nastepujgce substancje
czynne:
e w refundacji aptecznej:
o Goserelinum - Nowotwory ztosliwe - Rak piersi i rak trzonu macicy;
o Medroxyprogesteronum - Nowotwory ztosliwe - Rak piersi i rak trzonu macicy.

e wramach chemioterapii:

o Cyklophosphamidum — C.13
Dacarbazinum — C.16
Doxorubicinum — C.20
Epirubicinum — C.23
Etoposidum — C.24
Fluorouracilum — C.26
Gemcytabinum (w przypadku: miesaka gtadkokomérkowego) — C.28
Ifosfamidum — C.31
Paclitaxelum — C.47
Tamoxifenum — C.52
Vincristinum — C.61
Vinorelbinum — C.63
Carboplatinum — C.6
Cisplatinum — C.11

O O O O OO OO0 O0OO0OO0OO0OO0

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Pembrolizumab w wytycznych NCCN wskazywany jest jako gtéwny komparator do ocenianej technologii.
Wg Obwieszczenia substancja ta jest refundowana tylko w ramach programéw lekowych B.6 (Leczenie
niedrobnokomaérkowego lub drobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)) i B.59 (Leczenie czerniaka skory
lub bton $luzowych (ICD-10 C43)).

30 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2022 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r [data dostepu: 10.01.2022 r.]

31 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2022 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r [data dostepu: 10.01.2022 r.]
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Preferowanym schematem leczenia dla populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym wg tych wytycznych,
a takze wytycznych ESGO-ESTRO-ESP, jest pembrolizumab, nierefundowany w Polsce.

Pozostate wytyczne nie odnoszg sie do ocenianej technologii.

Do refundowanych lekéw mogacych stanowi¢ opcje w leczeniu raka endometrium nalezg tamoksifen, octan
megestrolu i octan medroksyprogesteronu, a takze cytostatyki doksorubicyna, paklitaksel, ifosfamid, karboplatyna
i cisplatyna stosowane w réznych schematach.

3.5. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak endometrium jest obserwowany gtéwnie u kobiet po menopauzie, ze szczytem zachorowan w széstej lub
siddmej dekadzie zycia. 5-letnie wskazniki przezy¢ wynoszg ok. 78%. Wiekszos¢ przypadkéw rozpoznaje sie we
wczesnym stadium jednak nawroty obserwuje sie w 10-15% przypadkéw, a do 80-90% nawrotdéw dochodzi
w ciggu 3 lat. Rokowanie jest zalezne od stadium rozpoznania i histologii guza — gorsze dotyczy zaawansowanych
stadiéw i histologie innych niz endometrioidalne. Dane literaturowe wskazujg, ze guzy dMMR/MSI-H wykrywane
sg czesciej w zaawansowanym stadium, z zajeciem przestrzeni limfatyczno-naczyniowej, jednak dane dotyczace
rokowania sg niejednoznaczne.

W 2018 roku w Polsce zarejestrowano 6 059 nowych przypadkéw raka trzonu macicy oraz 1 781 zgonow z tego
powodu. Najwiekszy odsetek zarejestrowanych przypadkéw odnotowano w grupie kobiet miedzy 60. a 69 r.z. —
38%, natomiast zgony najczesciej byly obserwowane w grupie powyzej 80 r.z. — 36%.

Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLs) w zwigzku z rakiem macicy wynosi 90,10 na 100 tys. (174,70
na 100 tys. kobiet), a lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALYs) z rakiem macicy: 100,00 na 100 tys.
(193,90 na 100 tys. kobiet).

Polskie wytyczne, podobnie jak wytyczne ESMO 2013, nie odnoszg sie do ocenianej technologii, ze wzgledu na
fakt, ze zostaty opracowane wczesniej niz miata miejsce rejestracja produktu leczniczego Jemperli. Dostarlimab
jest rekomendowany jako dodatkowy schemat leczenia guzéw MSI-H/AMMR w wytycznych NCCN.
Preferowanym schematem leczenia dla populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym wg tych wytycznych,
a takze wytycznych ESGO-ESTRO-ESP, jest pembrolizumab, nierefundowany w Polsce.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2022r., do lekdw mogacych stanowi¢ opcje w leczeniu raka endometrium nalezg tamoksifen,octan megestrolu
i octan medroksyprogesteronu, a takze doksorubicyna, paklitaksel, ifosfamid, karboplatyna i cisplatyna stosowane
w réznych schematach chemioterapii.
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3.6. Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 27.01.2022 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano ,Biatko programowanej $mierci-1 (PD-1),
Ligandy biatka programowanej $mierci 1 i 2” (ang. Programmed death-1 receptor (PD-1) / Programmed death ligands (PD-L1 and PD-L2)). Sposréd wynikow

wyszukiwania wybrano leki, dla ktérych wskazaniem jest rak endometrium.

Tabela 8. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu rak endometrium z celem terapeutycznym anty PD-1

Nazwa leku | Substancja czynna | Podmiot odpowiedzialny Dusatl Typ czasteczki Fazal etap Prawdopodoplenstwo (Planoyvana) Qata D Inne informacje
terapeutyczny zatwierdzenia (LoA) zatwierdzenia podania
— o
Bavencio awelumab Merck KGaA (MKKGY) Rak przeciwcialo I 14% NIA dozylna
endometrium monoklonalne (3% powyzej sredniej)
. . TRACON Pharmaceuticals Rak przeciwciato Development - Planowana data
Envafolimab envafolimab Inc. (TCON) endometrium monoklonalne Outside U.S. NIA NIA podskémie zakonczenia 31.01.2022
' . . GlaxoSmithKline plc Rak przeciwciato ) 100% . Planowana data
Jemperli dostarlimab-gxly (GSK) endometrium monoklonalne Zatwierdzony (taka jak $rednia) 04/2021 dozylna zakonczenia 30.06.2022
’ Rak przeciwciato ) 100% . Planowana data
Keytruda pembrolizumab Merck & Co., Inc. (MRK) endometrium monoklonalne Zatwierdzony (taka jak $rednia) 09/2019 dozylna zakonczenia 28.03.2022
- - ) Rak przeciwciato 11% .
Retifanlimab retifanlimab Incyte Corporation (INCY) endometrium monoklonalne | (taka jak $rednia) N/A dozylna
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4. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

4.1. Szacowanie wielkosci populaciji

4.1.1. Opis metodyki

Zgodnie z danymi KRN, w 2018 r. zarejestrowano 6 059 przypadkow raka trzonu macicy (C54). Liczba nowych
przypadkow w latach 2014-2018 pozostawata na zblizonym poziomie.32

EPAR, w $lad za badaniem Byron i wspotpr. (2012), wskazuje, ze czestosé wystepowania dAMMR/MSI-H wynosi
34%. Przeglad literatury przeprowadzony przez Lorenzi i wspétpr. (2019) wskazuje, ze fenotyp MSI-H stwierdza
sie srednio w 26% (95%CI| 22-28%), natomiast defekty w genach MMR - $rednio w 25% (95% CIl 23-29%)
przypadkéw raka endometrium. Dane dotyczace statusu MMR/MSI w przypadku przerzutéw sg ograniczone,
natomiast odsetek dAMMR/MSI-H w stadium IIl lub IV FIGO wynosi od 6% do 17%. Analizy Kandoth i wspotpr.
(2013) wskazuja, ze odsetek MSI wynosi ok. 40%, jednak uwzglednia on wszystkie stadia zaawansowania.
Poniewaz defekty MMR prowadzg do MSI-H, uwzgledniono, ze jest to wspdlna czes¢ zbioru, co potwierdzajg
dane zawarte w EPAR oraz literaturowe, 33343536

Wg danych literaturowych odsetek pacjentek z rakiem endometrium w stadium Il i IV, wolnych od choroby
po 5 latach od zastosowania terapii systemowej opartej na platynie, wynosi 58%. Odsetek pacjentek, u ktorych
wystapita progresja choroby wynosi w okresie 5 lat 42%.%7

Bazujgc na powyzszych danych zatozono, ze liczba nowych przypadkow raka endometrium pozostanie na statym
poziomie, a nawrotowy lub zaawansowany rak endometrium dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie
lub po zakohczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne, bedzie srednio wystepowat
w 25% przypadkéw, czyli u ok. 640 pacjentek rocznie. Dolng granice oszacowano uwzgledniajgc odsetek 6% -
wynosi ona ok. 150 przypadkéw rocznie, natomiast gérng z uwzglednieniem odsetka 34% - ok. 866 pacjentek
rocznie.

Tabela 9. Oszacowanie zapadalnosci na raka endometrium dMMR/MSI-H kwalifikujgcych sie do leczenia

Odsetek dMMR/MSI-H srednia (95%CI)
wg EPAR (w stadium I1I/IV FIGO) dMMR/MSI-H 0,06-0,17
. MSI-H, $rednia (95%Cl) 0,26 (0,23-0,29)
wg Lorenzi 2019 p -
dMMR, $rednia (95%ClI) 0,25 (0,22-0,28)
wg Byron 2012 dMMR/MSI-H 0,34
oszacowanie populacji g?SL??a srednia gng:i]sa
Przypadki raka macicy wg KRN 2018 6059
przyjety odsetek pacjentek MSI-H/dMMR 0,06 | 0,25 | 0,34
odsetek pacjentek, dla ktérych nieskuteczna jest terapia oparta na platynie 0,42
populacjarocznie 153 | 637 | 866
zrodto: opracowanie wtasne na podstawie:
EPAR

Lorenzi M. i wspotpr., Epidemiology of Microsatellite Instability High (MSI-H) and Deficient Mismatch Repair (dAMMR) in Solid Tumors:A
Structured Literature Review, Hindawi Journal of Oncology, Volume 2020.

Matei D. i wspotpr., Adjuvant Chemotherapy plus Radiation for Locally Advanced Endometrial Cancer, N Engl J Med 2019; 380:2317-
2326

Byron S.A. i wspétpr., FGFR2 Point Mutations in 466 Endometrioid Endometrial Tumors: Relationship with MSI, KRAS, PIK3CA, CTNNB1
Mutations and Clinicopathological Features, PLoS One 2012;7(2):e30801

32 Rejestr KRN, http://onkologia.org.pl/, dostep: 10.12.2021

33 Green A.K. i wspotpr.. A Review of Immune Checkpoint Blockade Therapy in Endometrial Cancer, 2020 ASCO EDUCATIONAL BOOK,
Vol. 40

34 Lorenzi M. i wspdtpr., Epidemiology of Microsatellite Instability High (MSI-H) and Deficient Mismatch Repair (AMMR) in Solid Tumors:A
Structured Literature Review, Hindawi Journal of Oncology, Volume 2020.

35 Byron S.A. i wspdtpr., FGFR2 Point Mutations in 466 Endometrioid Endometrial Tumors: Relationship with MSI, KRAS, PIK3CA, CTNNB1
Mutations and Clinicopathological Features, PLoS One, 2012;7(2):e30801

36 Kandoth C. i wspdtpr., Integrated genomic characterization of endometrial carcinoma, Cancer Genome Atlas Research Network, Nature
2013 May 2;497(7447):67-73

37 Matei D. i wspoipr., Adjuvant Chemotherapy plus Radiation for Locally Advanced Endometrial Cancer, N Engl J Med 2019; 380:2317-
2326
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4.1.2. Wyniki oszacowan

Na podstawie danych z badania rejestracyjnego (rozdz. 7.1.) wyliczono z wykorzystaniem rozktadu Weibulla
wartos¢ oczekiwang PFS wynoszacg 9,12 miesigca ktérg nastepnie przyjeto jako $redni czas leczenia
w oszacowaniach liczby pacjentéw wymagajgcych terapii w pierwszym roku i kolejnych latach. W ponizszych
oszacowaniach zatozono, ze terapii bedg wymagac¢ wszyscy pacjenci.

Nowe przypadki rocznie (na koniec roku): 637 (zakres 153-866)
Szacowana docelowa populacja rocznie w okresie stabilnym (osobolata): 478 (zakres 115 — 650)
Szacowana populacja w pierwszym roku (osobolata): 239 (zakres 58 — 325)

Szacowana populacja w drugim roku (osobolata): 478 (zakres 115 — 650)

4.2. Podsumowanie szacowania populacji

Na podstawie liczby kobiet, u ktérych wg KRN w 2018 r. stwierdzono raka trzonu macicy, a takze danych
literaturowych, oszacowano $rednig wielko$¢ populacji na ok. 640 os6b rocznie. Terapia dostarlimabem jest
prowadzona do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Wyliczong srednig wartosc
PFS wynoszacg 9,12 miesigca przyjeto jako czas leczenia na potrzeby oszacowania liczby pacjentow
wymagajgcych terapii w pierwszym roku i kolejnych latach. Z uwagi na przyjety okres leczenia liczba pacjentow
wymagajgcych leczenia stabilizuje sie w drugim roku.

Powyzsze oszacowania obarczone sg niepewnoscig wynikajgcg nieuwzglednienia stopnia zaawansowania
choroby, wczes$niejszych etapdw leczenia, a takze rozbieznosci dotyczgcych czestosci wystepowania
dMMR/MSI-H w docelowej populacji. Ograniczeniem oszacowan jest takze zalozenie, ze terapia oceniang
technologig bedzie stosowana u wszystkich pacjentek.
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5. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i/lub bezpieczenstwa dostarlimabu we
wskazaniu nawrotowy lub zaawansowany rak endometrium z dMMR)/MSI-H, przeprowadzono przeglad
nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library.
Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 13.01.2022 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostala przedstawiona w zatgczniku 3 (Strategie wyszukiwania). Struktura zastosowanych kwerend byla
dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi
wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji, tgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi
Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw kohcowych.
Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw niezaleznie.

Tabela 10. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Pacjentki z rakiem endometrium, z uposledzeniem
naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang.

Populacja mismatch repair deficient, dIMMR)/wysoka niestabilnoscig populacja inna niz zdefiniowana w kryteriach wtgczenia
mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-
H).
Interwencja dostarlimab inna niz zdefiniowana w kryteriach wigczenia
Komparator nie ograniczono
Punkt . .
Kkon nie ograniczono
oncowy
Rodzaj . .
badan nie ograniczono
ubl kacje w jezyku polskim i angielskim, badania publikacje w innych jezykach, prace przegladowe,
Inne P 16 W jgzyku p 9 ’ publikacje bez abstraktéw, doniesienia konferencyjne,
dotyczace ludzi . - At
badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

5.2. Opis badan

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 42 publikacje spetniajgce kryteria
wyszukiwania. Na podstawie abstraktow stwierdzono, Zze kryteria wtgczenia do przeglgdu spetniajg 4 publikacje.
Opracowania te opisujg wyniki badania klinicznego, bedgcego badaniem rejestracyjnym ocenianej technologii.
Wyniki badania rejestracyjnego przedstawiono w Tabela 13, na podstawie EMA Assessment report, ktory zawiera
wyniki pochodzgce z najpdzniejszej dostepnej daty odciecia danych.

Diagram selekcji badan przedstawiono w zatgczniku 2

Tabela 11. Charakterystyka badania rejestracyjnego GARNET (DCO - 01.03.2020r.)

Badanie
Nazwa badania A phase 1 dose escalation and cohort expansion study of dostarlimab, an anti-pd-1 monoclonal antibody,
in patients with advanced solid tumours - Part 2B, endometrial cancer (cohort A1) (GARNET)
Ocena sily faza |, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe
interwencji - typ
badania
Charakterystyka Komparator z badania Brak
badania Okres obserwacji mediana 16,3 miesigca
Okres leczenia mediana 26 tygodni
Liczba pacjentow 108

Punkty koncowe zastepcze / surogaty
Wskazn k odpowiedzi obiektywnych (ORR, ang. objective response rate), zdefiniowany jako odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali najlepszg
odpowiedz catkowitg (BOR, best overall response) odpowiedz catkowita (CR, ang. complete response) lub odpowiedz czesciowg (PR,
ang. partial response), na podstawie niezaleznej centralnej analizy radiologicznej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (ang. blinded
independent central radiologists review, BICR) wedtug kryteriéw oceny odpowiedzi ze strony guzéw litych (ang. response evaluation criteria
in solid tumours, RECIST) w wersji 1.1. - pierwszorzedowy
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Czas trwania odpowiedzi (DOR, duration of response), zdefiniowany jako czas od pierwszego udokumentowania petnej odpowiedzi (CR)
lub czesciowej odpowiedzi (PR), zgodnie z RECIST v1.1, do czasu pierwszego udokumentowania farmakodynamiki, na podstawie
niezaleznej centralnej analizy radiologicznej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (ang. blinded independent central radiologists
review, BICR) wedtug kryteriow oceny odpowiedzi ze strony guzéw litych (ang. response evaluation criteria in solid tumours, RECIST) w
wersji 1.1, lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny - pierwszorzedowy

Wskazn k kontroli choroby (DCR, ang. disease control rate) zdefiniowany jako odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali najlepszg odpowiedz
catkowitg (BOR, ang. best overall response) potwierdzonej odpowiedzi catkowitej (CR, ang. complete response), odpowiedzi czeSciowej
(PR, partial response) lub choroby stabilnej (SD, ang. stable disease), zgodnie z oceng RECIST v1.1. - drugorzedowy

Przezycie bez progresji choroby (PFS), definiowane jako czas od daty podania pierwszej dawki do wczesniejszej daty oceny progresiji

choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny przy braku progresji na podstawie czasu pierwszego udokumentowania postepujacej choroby

(PD, progressive disease) na RECIST v1.1 na podstawie zaslepionego niezaleznego przegladu centralnego (BICR) - drugorzedowy
Przezycie

Przezycie catkowite (OS), definiowane jako czas od daty podania pierwszej dawki badanego leku do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

- drugorzedowy

QOgraniczenia badania
Badanie | fazy bez grupy kontrolnej
Dodatkowe informacje dot.

Opis ograniczen

Komentarz 1. GARNET jest badaniem wieloosrodkowym, niekontrolowanym, prowadzonym metodg otwartej proby w kiku

réwnolegtych kohortach. Uwzgledniono kohorty z poszerzong oceng leku u pacjentéw z nawrotowymi lub
zaawansowanymi guzami litymi, u ktérych dostepne byty ograniczone mozliwosci leczenia. Do kohorty A1 wigczono
pacjentki z rakiem endometrium z uposledzeniem naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydow
(dMMR)/wysoka niestabilnoscig m krosatelitarng (MSI-H), ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne.

2. Pacjentki otrzymywaty dostarlimab w dawce 500 mg co 3 tygodnie w pierwszych 4 cyklach, a nastepnie 1000 mg
co 6 tygodni. Leczenie kontynuowano do chwili wystgpienia niedajgcej sie zaakceptowac toksycznosci lub progres;ji
choroby przez okres do 2 lat.

3. Analiza bezpieczenstwa dla kohorty A1, ktéra zostata zdefiniowana jako wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali
dowolng ilo$¢ badanego leku niezaleznie od czasu obserwacji i objeta 129 pacjentow. Podstawowy zestaw analizy
skutecznosci dla kohorty A1 zostat zdefiniowany jako wszyscy uczestnicy zestawu analizy bezpieczenstwa z
mierzalng chorobg na poczatku badania, ktorzy mieli mozliwo$¢ przez co najmniej 24 tygodnie oceny guza w czasie
analizy; w tym pacjentow, ktérzy przerwali leczenie przedwczesnie z powodu dziatarh niepozgdanych lub progresji
choroby (uznanych za osoby niereagujgce na leczenie). Grupa ta obejmowata 108 osob: 106 oséb z rakiem
endometrium z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (dMMR EC) wedtug IHC i 2
pacjentéw z rakiem endometrium z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H EC) wedtug NGS, ale nieznanym
statusem MMR. Powody, dla ktérych uczestnicy zostali wykluczeni z populacji w analizie skutecznosci: uczestnicy
zostali zrekrutowani po 15 wrzesnia 2019 r. (57,1%) i pacjenci nie mieli mierzalnej choroby na poczatku badania
wedtug BICR (42,9%).

4. W chwili postawienia rozpoznania 18,5% pacjentek (n=108) z rakiem endometrium z dMMR/MSI-H miato IV
stopien zaawansowania klinicznego choroby wg Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa (ang.
International Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO). W chwili przystgpienia do badania (najnowszy
stopien zaawansowania klinicznego wg FIGO) 65,7% pacjentek miato IV stopien zaawansowania wg FIGO. Mediana
liczby wczesniejszych zastosowanych linii leczenia z powodu nawrotowego lub zaawansowanego raka
endometrium wynosita jeden i wszystkie pacjentki leczono wg schematu zawierajgcego platyne. Trzydziesci szes¢
procent pacjentek otrzymato wczesniej dwie lub wigcej linii leczenia. Mediana wieku wynosita 64 lata (50,0% w wieku
65 lat lub starszych).
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5.3. Dodatkowe informacje o trwajgcych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczgcych ocenianej

technologii
Tabela 12. Informacje o trwajacych badaniach klinicznych dotyczacych dostarlimabu u pacjentek z rakiem z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium
. n 5 . Data
. . Aktualny status Linia Data Data Data Liczba Zrodto S
Ll ezt e e badania leczenia | rozpoczecia | migedzyokresowa zakonczenia pacjentow informacji wrlillll((iw
A Phase 1 Dose Escalation and
Cohort Expansion Study of TSR- Szacunkowa Szacowana https://clinic
042, an Anti-PD-1 Monoclonal w trakcie . Szacunkowa data data liczba altrials.gov/c
Tak Antibody, in Patients With L rekrutaciji 2/ kolejna | 07.03.2016 miedzyokresowa: zakonczenia uczestn kow: | t2/show/NC 01.10.2020
Advanced Solid Tumors badania: 740 T02715284
(GARNET)
A Phase 3, Randomized, Double-
blind, Multicenter Study of Szacunkowa
Dostarlimab (TSR-042) Plus Szacowana https://clinic
Carboplatin-paclitaxel Versus w trakcie Szacunkowa data data liczba altrials.gov/c
Nie . 3 . 1./2. 18.07.2019 miedzyokresowa: zakonczenia . : -
Placebo Plus Carboplatin- rekrutaciji . uczestn kéw: | t2/show/NC
. . . ; 29.07.2022 badania:
paclitaxel in Patients With 30.11.2026 740 103981796
Recurrent or Primary Advanced o
Endometrial Cancer (RUBY)
A Multicentric Randomized Phase
11/l Evaluating TSR-042 (Anti-PD-
1 mADb) in Combination With Szacunkowa
Nirapar b (Parpi) Versus Nirapar b Szacunkowa data data Szacowana https://clinic
. Alone Compared to Chemotherapy w trakcie 2./ : . p . liczba altrials.gov/c
Nie ) - 2/3 - . 15.07.2020 miedzyokresowa: zakonczenia . -
in the Treatment of Metastatic or rekrutaciji kolejna . uczestn kéw: | t2/show/NC
. . 12.2024 badania:
Recurrent Endometrial or Ovarian czerwiec 2025 196 T03651206
Carcinosarcoma After at Least
One Line of Chemotherapy
(ROCSAN)
A Phase II, Open Label Study of Szacunkowa https://clinic
the Poly(ADP-ribose) Polymerase data Szacowana m
. Inh bitor Niraparib in Monotherapy aktywne, nie 2./ . . liczba annals govic _
Nie or in Combination With Anti-PD1 2 rekrutuje kolejna 06.11.2017 05.01.2021 zaﬁ:g;:rz]g?la uczestn kow: %
Inh bitor TSR-042 in Recurrent ' 51 YR S020
) 12.2023 338
Endometrial Cancer

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych substancje czynng dostarlimab we wskazaniu nawrotowy lub zaawansowany rak endometrium
w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov, odnalezione zostaty 4 badania, w tym badanie rejestracyjne GARNET. Dla pozostatych badan, wyniki
nie zostaty jeszcze opublikowane. Trwajgce badania GARNET i RUBY sg prowadzone m.in. w Polsce.
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5.4. Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodno$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badania rejestracyjnego.

Tabela 13. Ocena jakosci badania rejestracyjnego na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych

Pytanie

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? Tak
4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak
5. Czy badanie byto prospektywne? Tak
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? Tak
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? Tak
8. Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? Tak
Podsumgt;wanie wynikow (za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt, maksymalna liczba punktow| 8/8
wynosi

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Jakos$¢ badania rejestracyjnego oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 8/8 pkt.

5.4.2. Opis komparatora

Brak komparatora w badaniu rejestracyjnym.

5.4.3. Opis punktéw koncowych

Punkty korncowe odnoszgce sie do:

e Smiertelnosci:

(0]

Przezycie catkowite (OS), definiowane jako czas od daty podania pierwszej dawki badanego leku
do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny — punkt drugorzedowy.

e Jakosci zycia - brak punktéw kohcowych odnoszgcych sie do jakosci zycia;

e Wyleczenia - brak punktéw koncowych odnoszacych sie do wyleczenia;

e Surogatowych punktéw korncowych (wybrane):

(0]

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR, objective response rate), zdefiniowany jako odsetek
pacjentow, ktérzy uzyskali najlepszg odpowiedz catkowitg (BOR, best overall response), wskaznik
odpowiedzi catkowitej (CR, complete response) lub odpowiedzi czesciowej (PR, partial response),
na podstawie niezaleznej centralnej analizy radiologicznej przeprowadzonej w warunkach
zaslepienia (ang. blinded independent central radiologists review, BICR) wedtug kryteriéw oceny
odpowiedzi ze strony guzéw litych (ang. response evaluation criteria in solid tumours, RECIST)
w wersji 1.1. — punkt pierwszorzedowy,

Czas trwania odpowiedzi (DOR, duration of response), zdefiniowany jako czas od pierwszego
udokumentowania petnej odpowiedzi (CR) lub czesciowej odpowiedzi (PR), zgodnie z RECIST v1.1,
do czasu pierwszego udokumentowania farmakodynamiki, na podstawie niezaleznej centralnej
analizy radiologicznej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (ang. blinded independent central
radiologists review, BICR) wedtug kryteriow oceny odpowiedzi ze strony guzow litych (ang. response
evaluation criteria in solid tumours, RECIST) w wersji 1.1, lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny — punkt
pierwszorzedowy,
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o Wskaznik kontroli choroby (DCR, disease control rate) zdefiniowany jako odsetek pacjentéw,
ktérzy uzyskali najlepszg odpowiedz catkowita (BOR, best overall response) potwierdzone;j
odpowiedzi catkowitej (CR, complete response), odpowiedzi czesciowej (PR, partial response) lub
choroby stabilnej (SD, stable disease), zgodnie z oceng RECIST v1.1. — punkt drugorzedowy,

o Przezycie bez progresji choroby (PFS), definiowane jako czas od daty podania pierwszej dawki do
wczesniejszej daty oceny progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny przy braku progresji
na podstawie czasu pierwszego udokumentowania postepujgcej choroby (PD, progressive disease)
na RECIST v1.1 na podstawie zaslepionego niezaleznego przeglgdu centralnego (BICR) — punkt
drugorzedowy.

5.4.4. Ocena innych elementow jakosci badania
Nie dotyczy

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
e Badanie jednoramienne, bez grupy kontrolnej, | fazy,
¢ Badanie prowadzone metodg otwartej proby.
e Mata liczebno$¢ grupy badanej (N = 108),

o Krétki okres obserwacii.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e Badanie rejestracyjne jest badaniem jednoramiennym — brak komparatora.

5.5. Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Zidentyfikowano 1 badanie rejestracyjne dla produktu Jemperli w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
(dJAMMR)/ wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne. Badanie rejestracyjne bylo badaniem
jednoramiennym, fazy |, wieloosrodkowym, typu otwartego.

Jakos¢ badania oceniono na 8/8 pkt na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych.

Skutecznosc¢ leczenia oceniano na podstawie odsetka pacjentéw z odpowiedzig obiektywng na leczenie (ORR),
czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), wskaznika kontroli choroby (DCR), przezycia wolnego od progresji
(PFS) oraz przezycia catkowitego (OS).

Do ograniczen w badania rejestracyjnego GARNET nalezg przede wszystkim: krotki okres obserwacii, brak grupy
kontrolnej oraz brak poréwnania z aktywnym komparatorem. Brak grupy poréwnawczej powoduje, ze
wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscia.

Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego
opracowania oraz uniemozliwiajg przeprowadzenie analizy farmakoekonomicznej.
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6. OCENA SILY INTERWENCJI

6.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Tabela 14. Wyniki badania rejestracyjnego GARNET (DCO — 01.03.2020r.)

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Punkt korcowy 1

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR, ang. objective response rate), zdefiniowany jako odsetek pacjentow,
ktérzy uzyskali najlepsza odpowiedz catkowitg (BOR, best overall response) odpowiedz catkowitg (CR, ang.
complete response) lub odpowiedz czesciowg (PR, ang. partial response), na podstawie niezaleznej centralnej
analizy radiologicznej przeprowadzonej w warunkach za$lepienia (ang. blinded independent central radiologists
review, BICR) wedtug kryteriéw oceny odpowiedzi ze strony guzéw litych (ang. response evaluation criteria in solid
tumours, RECIST) w wers;ji 1.1.

Pierwszorzedowy

Parametr statystyczny inny 1 n (%)
Wartosé¢ 47 (43,5%)
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna | 34,0
granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna | 53,4
granica

Wartos¢ p

Warto$¢ w ramieniu interwencji

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Wartos¢ w ramieniu komparatora

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis Odsetek odpowiedzi catkowitych n (%): 11 (10,2 %)
Odsetek odpowiedzi czesciowych n (%): 36 (33,3%)

Punkt koricowy 2

Czas trwania odpowiedzi (DOR, duration of response), zdefiniowany jako czas od pierwszego udokumentowania
petnej odpowiedzi (CR) lub czesciowej odpowiedzi (PR), zgodnie z RECIST v1.1, do czasu pierwszego
udokumentowania farmakodynamiki, na podstawie niezaleznej centralnej analizy radiologicznej przeprowadzonej w
warunkach zaslepienia (ang. blinded independent central radiologists review, BICR) wedtug kryteriow oceny
odpowiedzi ze strony guzéw litych (ang. response evaluation criteria in solid tumours, RECIST) w wersji 1.1, lub
zgon z jakiejkolwiek przyczyny

Pierwszorzedowy

Parametr statystyczny 1 Mediana [miesigce]
Wartos¢ Nie osiggnieto
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna | 2,6

granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna | 28,1+

granica

Warto$¢ p

Warto$¢ w ramieniu interwenc;ji

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis W momencie zakonczenia zbierania danych (1 marca 2020 r.) mediana DOR
nie zostata osiagnieta, a u 78,3% pacjentek z odpowiedzig na leczenie
odpowiedz ta utrzymywata sie przez 6 miesiecy lub dtuzej (DOR 26 miesiecy).
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi przez 6 i 12 miesiecy u
pacjentéw z dMMR/MSI-H EC oszacowano odpowiednio na 97,9% i 90,9%.

Punkt koricowy 3

Wskaznik kontroli choroby (DCR, ang. disease control rate) zdefiniowany jako odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali
najlepsza odpowiedz catkowita (BOR, ang. best overall response) potwierdzonej odpowiedzi catkowitej (CR, ang.
complete response), odpowiedzi czesciowej (PR, partial response) lub choroby stabilnej (SD, ang. stable disease),
zgodnie z oceng RECIST v1.1.

Drugorzedowy

Parametr statystyczny 1 %

Wartos$¢ 55.6%

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna | 45.7

granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna | 65.1

granica

Wartos¢ p

Warto$¢ w ramieniu interwenciji
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora
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Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis

Punkt koncowy 4

Przezycie bez progresji choroby (PFS), definiowane jako czas od daty podania pierwszej dawki do wczesniejszej
daty oceny progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny przy braku progresji na podstawie czasu
pierwszego udokumentowania postepujacej choroby (PD, progressive disease) na RECIST v1.1 na podstawie

zaslepionego niezaleznego przegladu centralnego (BICR).

Drugorzedowy

Parametr statystyczny 1 Mediana PFS
Wartos¢ 5,5 miesigca
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna | 3,2

granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna | NR

granica

Warto$¢ p

Warto$¢ w ramieniu interwencji

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis

Prawdopodobienstwo braku postepu choroby w miesigcu 6, miesigcu 9 i
miesigcu 12 oszacowano na odpowiednio 48,6%, 47,5% i 47,5%.

Przezycie

Punkt koncowy 1

Przezycie catkowite (OS), definiowane jako czas od daty podania pierwszej dawki badanego leku do daty zgonu z

jakiejkolwiek przyczyny.

Drugorzedowy

Parametr statystyczny inny 1

Mediana OS

Wartos$¢

Mediana OS nie zostata osiggnieta

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna
granica

17,1

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna
granica

NE

Wartos¢ p

Warto$¢ w ramieniu interwencji

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Wartos¢ w ramieniu komparatora

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis

Prawdopodobienstwo przezycia w 6, 9 i 12 miesigcu oszacowano na

odpowiednio 81,3%, 75,5% i 69,2%.

Analiza przezycia

Blad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. przedstawia wykres Kaplana-Meiera przezycia catkowitego dla d
aty odciecia danych 9 sierpnia 2019 r. Mediana czasu obserwacji wynosita 11,2 miesigca. Analiza dotyczyta 71
pacjentek, ktére mialy co najmniej 1 mierzalng zmiane na poczatku badania i pozostawaty w obserwacji co
najmniej 6 miesiecy. Mediana wieku wyniosta 64,0 lata (zakres 38-80). Wszystkie pacjentki otrzymaty wczesniej
co najmniej 1 terapie przeciwnowotworowa, 90,1% przeszio operacje przeciwnowotworowa, 78,9% bylo
leczonych radioterapig, a potowa pacjentek byta wczesniej leczona z powodu przerzutéw. Mediana OS nie zostata

osiggnieta.38

38 EMA, Assessment report Jemperli
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1.0
0.94
0.8+
0.7+
0.6+
0.5+
0.4+
0.3+
0.2+
0.14

Median not reached

80.7

727

Probability of Overall Survival

0.04 + Censored

T T T T T

T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Time Since Start of Study Treatment, Months
No. at risk

EC: dMMR 71 66 61 47 39 28 24 18 13 10 6 5 1 0

Rysunek 3. Wykres Kaplana-Meiera catkowitego przezycia — data odciecia 09.08.2019 r.

Zrédto: Supplementary Online Content. Oaknin A, Tinker AV, Gilbert L, et al. Clinical activity and safety of the anti—programmed death 1
monoclonal ant body dostarlimab for patients with recurrent or advanced mismatch repair—deficient endometrial cancer: a nonrandomized
phase 1 clinical trial. JAMA Oncol. Published online October 1, 2020.,

https://cdn.jamanetwork.com/ama/content public/journal/oncology/938588/c0i200071supp2 prod 1604947272.49476.pdf?Expires=164482
2817&Signature=VIBtXMaj52n5h1di9Ck2tm3AgjiFLzZKGHXiSawd5C9je0tgh6G1p1FQ0OajY OJt4TOIEtanPOdfuOBCML355RsL151L.g6n80ic
PxekU~-f-GUALIf1dh73H-1hwJXIRUKWvQTgpNgj90Qd6sgB6HI~VfZHSTAUEXcVVXLK9Ee3a6LqclSE7LWPPCavMQ-
O0Ip8GzNB5CS6F4r9DaglémyulvPQYQnb5jQAOttMIj~gzAOWaryDAECReRBtZLMCF9InS8Wz30S0OjB9ho~hMKag4KUnaFF12MGnn2~cHw
MkeKkSN2n7gDe7OEOAXSKZFWstNW9Q45NCW7i~ozane-z~KhA &Key-Pair-ld=APKAIESG5CRDK6RD3PGA

W wyniku kolejnej aktualizacji danych, w momencie ich odciecia w dniu 1 marca 2020 r., dla ktdrego mediana
czasu obserwacji wynosita 16,3 miesigca, 58 pacjentek (53,7%) nadal pozostawato w leczeniu, a wsréd 108 osob
wystgpito tacznie 35 zgondéw (32,4%). Mediana OS nie =zostala osiggnieta (95%CIl: 17,1; NE).
Prawdopodobiehstwo przezyciaw 6, 9 i 12 miesigcu oszacowano na odpowiednio 81,3%, 75,5% i 69,2%. Wykres
Kaplana-Meiera nie zostat dotgczony dla daty odciecia 01.03.2020 r.3°

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Na dzien pierwszej daty odciecia danych, tj. 9 sierpnia 2019 r. (Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.), m
ediana PFS wyniosta 8,1 miesigca (95%ClI: 3,0-18,0).

3% EMA, Assessment report Jemperli
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Rysunek 4. Wykres Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji choroby — data odciecia 09.08.2019 r.

Zrédto: Supplementary Online Content. Oaknin A, Tinker AV, Gilbert L, et al. Clinical activity and safety of the anti-programmed death 1
monoclonal ant body dostarlimab for patients with recurrent or advanced mismatch repair—deficient endometrial cancer: a nonrandomized
phase 1 clinical trial. JAMA Oncol. Published online October 1, 2020.,

https://cdn.jamanetwork.com/ama/content public/journal/oncology/938588/c0i200071supp2 prod 1604947272.49476.pdf?Expires=164482
2817&Signature=VIBtXMaj52n5h1di9Ck2tm3AgjiFLzZKGHXiSawd5C9je0tgh6G1p1FQ0OajY OJt4TOIEtanPOdfuOBCML355RsL151L.g6n80ic
PxekU~-f-GUALIf1dh73H-1hwJXIRUKWvQTgpNgj90Qd6sgB6HI~VfZHSTAUEXcVVXLK9Ee3a6LqclSE7LWPPCavMQ-
O0Ip8GzNB5CS6F4r9DaglémyulvPQYQnb5jQAOttMIj~gzAOWQaryD4AECReRBtZLMCFIINS8Wz30S0OjB9ho~hMKg4KUnaFF12MGnn2~cHw
MkeKkSN2n7qDe7OEOAXSKZFWstNW9Q45NCW7i~ozane-z~KhA &Key-Pair-ld=APKAIE5SG5CRDK6RD3PGA

Zaktualizowana mediana PFS, dla daty odciecia danych w dniu 1 marca 2020 r., wynosita 5,5 miesigca (95%Cl:
3,2; NE). Wséréd 108 osob, u 57 (52,8%) wystgpita progresja choroby. Prawdopodobienstwo braku postepu
choroby w miesigcu 6, miesigcu 9 i miesigcu 12 oszacowano na odpowiednio 48,6%, 47,5% i 47,5%. Wykres
Kaplana-Meiera nie zostat dotgczony dla daty odciecia 01.03.2020 r.

Podsumowanie
Analiza kliniczna

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i/lub bezpieczenstwa dostarlimabu
we wskazaniu nawrotowy lub zaawansowany rak endometrium z dMMR)/MSI-H, przeprowadzono przeglad
nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library.
Przeszukania zrodet informacji dokonano w dniu 13.01.2022 roku. Struktura zastosowanych kwerend byta
dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi
wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi
Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow i ocenianych punktéw koncowych.
Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwdéch analitykdw niezaleznie.

Kryteria wtgczenia publikacji do analizy:

Populacja:

e kryterium wigczenia: pacjentki z rakiem endometrium, z upo$ledzeniem naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydédw (ang. mismatch repair deficient, dMMR)/wysokg niestabilnoscig
mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H)

e kryterium wytgczenia: populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia

e Interwencja:
e kryterium wigczenia: dostarlimab
e kryterium wylgczenia: inna niz zdefiniowana w kryteriach wtgczenia

Komparator: nie ograniczono

Punkty koncowe: nie ograniczono
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Rodzaj badan: nie ograniczono

Inne:
e kryterium wigczenia: publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczgce ludzi

o kryterium wytgczenia: publikacje w innych jezykach, prace przeglagdowe, publikacje bez abstraktéw,
doniesienia konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 42 publikacje spetniajgce kryteria
wyszukiwania. Na podstawie abstraktow stwierdzono, ze kryteria wtgczenia do przegladu spetniajg 4 publikacje.
Opracowania te opisujg wyniki badania klinicznego, bedacego badaniem rejestracyjnym ocenianej technologii.
Wyniki badania rejestracyjnego przedstawiono na podstawie EMA Assessment report, ktory zawiera wyniki
pochodzace z najpdzniejszej dostepnej daty odciecia danych.

Badanie rejestracyjne GARNET

1. GARNET jest badaniem wieloosrodkowym, niekontrolowanym, prowadzonym metodg otwartej préby w kilku
rownolegtych kohortach. Uwzgledniono kohorty z poszerzong oceng leku u pacjentéw z nawrotowymi lub
zaawansowanymi guzami litymi, u ktérych dostepne byty ograniczone mozliwosci leczenia. Do kohorty A1
wilgczono pacjentki z rakiem endometrium z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydéw (dMMR)/wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), ktéry ulegt progresji w trakcie
lub po zakohczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne.

2. Pacjentki otrzymywaty dostarlimab w dawce 500 mg co 3 tygodnie w pierwszych 4 cyklach, a nastepnie
1000 smg co 6 tygodni. Leczenie kontynuowano do chwili wystgpienia niedajgcej sie zaakceptowac
toksycznosci lub progresji choroby przez okres do 2 lat.

3. Analiza bezpieczenstwa dla kohorty A1, ktdra zostata zdefiniowana jako wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali
dowolng ilos¢ badanego leku niezaleznie od czasu obserwacji i objeta 129 pacjentéw. Podstawowy zestaw
analizy skutecznosci dla kohorty A1 zostat zdefiniowany jako wszyscy uczestnicy zestawu analizy
bezpieczenstwa z mierzalng chorobg na poczatku badania, ktérzy mieli mozliwos¢ przez co najmniej 24
tygodnie oceny guza w czasie analizy; w tym pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie przedwczesnie z powodu
dziatan niepozadanych lub progresji choroby (uznanych za osoby niereagujgce na leczenie). Grupa ta
obejmowata 108 oséb: 106 osdéb z rakiem endometrium z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw (dMMR EC) wediug IHC i 2 pacjentéw z rakiem endometrium z wysokag
niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H EC) wedlug NGS, ale nieznanym statusem MMR. Powody, dla
ktérych uczestnicy zostali wykluczeni z populacji w analizie skutecznosci: uczestnicy zostali zrekrutowani po
15 wrzesnia 2019 r. (57,1%) i pacjenci nie mieli mierzalnej choroby na poczatku badania wedtug BICR
(42,9%).

4. W chwili postawienia rozpoznania 18,5% pacjentek (n=108) z rakiem endometrium z dMMR/MSI-H miato IV
stopieh zaawansowania klinicznego choroby wg Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa (ang.
International Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO). W chwili przystgpienia do badania (najnowszy
stopien zaawansowania klinicznego wg FIGO) 65,7% pacjentek miato IV stopien zaawansowania wg FIGO.
Mediana liczby wczesniejszych zastosowanych linii leczenia z powodu nawrotowego lub zaawansowanego
raka endometrium wynosita jeden i wszystkie pacjentki leczono wg schematu zawierajgcego platyne.
Trzydziesci szes¢ procent pacjentek otrzymato wczesniej dwie lub wiecej linii leczenia.

5. Mediana wieku wynosita 64 lata (50,0% w wieku 65 lat lub starszych).
WyniKi
W momencie zakonczenia zbierania danych (1 marca 2020 r.) (mediana okresu obserwac;ji: 16,3 miesigca):
Odpowiedz na leczenie

Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wyniost 43,5% (47/108) (95%CI 34,0; 53,4); odsetek odpowiedzi
catkowitych n (%), ktéry moze by¢ uznany za wskaznik remisji: 11 (10,2%), odsetek odpowiedzi czesciowych
n (%): 36 (33,3%).

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta (95%CI 2,6; 28,1+). U 78,3% pacjentek
z odpowiedzig na leczenie odpowiedZ ta utrzymywata sie przez 6 miesiecy lub dtuzej (DOR =6 miesiecy).
PrawdopodobiehAstwo utrzymania odpowiedzi przez 6 i 12 miesiecy u pacjentéw oszacowano odpowiednio
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na 97,9% i 90,9%. Czas trwania odpowiedzi (DOR) nie zostat okreslony odrebnie dla odpowiedzi peinej (CR)
i czesciowej (PR).

Wskaznik kontroli choroby (DCR) wynidst 55,6% (95%CI 45,7; 65,1).

Przezycie catkowite, OS

Dotgczony wykres Kaplana-Meiera przezycia catkowitego (Rysunek 3) dotyczy daty odciecia danych 9 sierpnia
2019 r. Mediana czasu obserwacji wynosita 11,2 miesigca. Analiza dotyczyta 71 pacjentek, ktére miaty co najmniej
1 mierzalng zmiane na poczatku badania i pozostawaty w obserwacji co najmniej 6 miesiecy. Mediana OS nie
zostata osiggnieta.

W wyniku kolejnej aktualizacji danych, w momencie ich odciecia w dniu 1 marca 2020 r., dla ktérego mediana
czasu obserwacji wynosita 16,3 miesigca, 58 pacjentek (53,7%) nadal pozostawato w leczeniu, a wéréd 108 osob
wystgpito tacznie 35 zgondw (32,4%). Mediana OS nie zostata osiggnieta (95%CI: 17,1; brak danych (NR, ang.
not reported). Prawdopodobienstwo przezycia w 6, 9 i 12 miesigcu oszacowano na odpowiednio 81,3%, 75,5%
i 69,2%. Wykres Kaplana-Meiera nie zostat dotgczony dla daty odciecia 01.03.2020 r.

Przezycie bez progresji choroby, PFS

Dofgczony wykres Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji choroby (Rysunek 4) dotyczy daty odciecia
danych 9 sierpnia 2019 r. Mediana PFS wyniosta 8,1 miesigca (95%Cl: 3,0-18,0).

Zaktualizowana mediana PFS, dla daty odciecia danych w dniu 1 marca 2020 r., wynosita 5,5 miesigca (95%CI:
3,2; NR). Wsrod 108 osoéb, u 57 (52,8%) wystapita progresja choroby. Prawdopodobiefnstwo braku postepu
choroby w miesigcu 6, miesigcu 9 i miesigcu 12 oszacowano na odpowiednio 48,6%, 47,5% i 47,5%. Wykres
Kaplana-Meiera nie zostat dotgczony dla daty odciecia 01.03.2020 r.
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6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym

Mediana czasu trwania leczenia dla uczestnikow z dMMR/MSI-H EC wyniosta 26,0 tygodni (zakres:
3 do 139 tygodni). 63 uczestnikow (48,8%) otrzymywato monoterapie dostarlimabem przez co najmniej
24 tygodnie, podczas gdy 40 uczestnikow (31,0%) i 23 uczestnikéw (17,8%) odpowiednio przez co najmniej
48 i 72 tygodnie.

Wiekszos¢ uczestnikow z dMMR/MSI-H EC doswiadczyta co najmniej 1 TEAE (95,3%). TEAE zwigzane
Z leczeniem zgtoszono u 63,6% uczestnikéw. TEAE prowadzace do zgonu zgtoszono u 5 uczestnikéw (3,9%).

Tabela 15. TEAE zgloszone w trakcie badania rejestracyjnego (data odciecia: 01.03.2020)
dMMR/MSI-H EC (N=129)

Zdarzenia, n (%)

TEAE 123 (95.3)
TEAE 23 stopnia 62 (48.1)
TEAE prowadzace do zgonu 5(3.9)

Powazne TEAE 44 (34.1)
TEAE prowadzace do trwatego przerwania leczenia 15 (11.6)
TEAE prowadzace do przerwania leczenia w ramach badania 31 (24.0)

Reakcje zwigzane z wlewem dostarlimabu 0

TEAE (ang. treatment emergent adverse events) - zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
Zrodto: EMA Assessment report Jemperli

TEAE prowadzace do przerwania leczenia doswiadczyto 31 uczestnikow (24,0%) z dMMR/MSI-H EC. Najczesciej
zgtaszanymi TEAE prowadzacymi do przerwania leczenia (>2%) byly niedokrwistos¢ i biegunka.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi (>20% pacjentow) byly nudnosci (32,6%), biegunka
(27,9%), zmeczenie (24,8%), niedokrwistos¢ (27,1%) i astenia (21,7%). Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozgdanymi stopnia =3 byty niedokrwistos¢ (14,7%), bol brzucha (5,4%) i hiponatremia (3,9%). Powazne
zdarzenia niepozgdane odnotowano u 34,1% pacjentow, najczesciej: bole brzucha, ostre uszkodzenie nerek
i posocznica (u 3,1% pacjentéw kazde), nastepnie gorgczka, zakazenie drdg moczowych i zatorowos¢ ptucna
(kazde w przypadku 2,3% pacjentéw).

tacznie 27,9% (36/129) pacjentow zmarto w momencie odciecia danych (01.03.2020), w tym 24,0% z powodu
progresji choroby (n=31). Pieciu (3,9%) pacjentéw zmarto z powodu zdarzen niepozadanych, takich jak zapalenie
ptuc, wstrzgs, posocznica, zachtysniecie wysiekiem oskrzelowym i optucnowym (kazde AE odnotowano u jednego
pacjenta). Zaden z ww. AE nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem dostarlimabem.40

Informacje z ChPL

Tabela 16. Dziatania niepozadane u pacjentow leczonych dostarlimabem zgodnie z ChPL

Czestos¢ wystepowania wszystkich
dziatan niepozadanych, bez wzgledu
na stopien nasilenia

Bardzo czesto

Niedokrwistosé

Bardzo czesto

Niedoczynnos¢ tarczycy

Czestos¢ dziatan niepozadanych

Klasyfikacja uktadéw i narzadow stopnia 3.-4.

Czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niedokrwistose

Czesto .
. . Nadczynnos¢ tarczycy, niedoczynnos$é N!ezbyt czeslt ° s
Zaburzenia endokrynologiczne nadnerczy ’ Niedoczynno$¢ nadnerczy, nadczynnosé

Niezbyt czesto tarczycy

Zapalenie przysadki mézgowej,
zapalenie tarczycy

Niezbyt czesto

Cukrzyca typu 1., cukrzycowa kwasica
ketonowa

Niezbyt czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia oka

Zapalenie blony naczyniowej oka

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Czesto
Nieinfekcyjne zapalenie ptuc

Niezbyt czesto
Nieinfekcyjne zapalenie ptuc

40 EMA Assessment report Jemperli
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Klasyfikacja uktadow i narzadow

Czestosc¢ wystepowania wszystkich
dziatan niepozadanych, bez wzgledu
na stopien nasilenia

Czestos¢ dziatan niepozadanych
stopnia 3.-4.

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci, biegunka, wymioty

Czesto

Zapalenie okreznicy, zapalenie trzustki

Czesto

Nudnosci, wymioty, biegunka

Niezbyt czesto

Zapalenie trzustki, zapalenie okreznicy

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Niezbyt czesto
Zapalenie watroby

Niezbyt czesto
Zapalenie watroby

Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Sstli'g;ovs‘/:yzsilsptlﬁa \rflvi)(lesz{gktaczesto
Swiad

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Bardzo czesto
Bol stawow
Czesto

Bol miesniowy

Niezbyt czesto
Bol stawow

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego

Niezbyt czesto
Zapalenie nerek

Bardzo czesto

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie aktywnosci transaminaz

. o . . Gorgczka Niezbyt czesto
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania Czesto Goraczka
Dreszcze
Bardzo czesto Czesto

Zwiekszenie aktywnosci transaminaz

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach

Czesto
Reakcja zwigzana z infuzjg

Niezbyt czesto
Reakcja zwigzana z infuzjg

Kategorie czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (=1/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego#! lek jest oznaczony symbolem
czarnego tréjkata, co oznacza koniecznos¢ okresowego raportowania danych o bezpieczenstwie jego
stosowania.

W ChPL przedstawiono plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), ktéry obejmuje
nastepujgce czynnosci: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiac:

- na zgdanie Europejskiej Agencji Lekdw;

- w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informac;ji, ktére moga
istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

Zaktualizowany RMP nalezy przedkfada¢ (zgodnie z planem uzgodnionym z CHMP).

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka:

- Przed wprowadzeniem na rynek produktu leczniczego Jemperli (dostarlimab) w kazdym panstwie cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny posiadajagcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi uzgodni¢ tre$¢ i forme
programu edukacyjnego z wkasciwymi wtadzami krajowymi.

- Program edukacyjny ma na celu zwiekszenie $wiadomosci pacjentdow na temat objawoéw podmiotowych
i przedmiotowych potencjalnych immunologicznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
dostarlimabem.

- W kazdym kraju cztonkowskim, w ktérym produkt leczniczy Jemperli jest wprowadzony na rynek, podmiot
odpowiedzialny zapewni catemu fachowemu personelowi medycznemu, ktéry bedzie przepisywaé ten produkt
leczniczy, nastepujgcy pakiet edukacyjny: Karta pacjentki.

Karta pacjentki musi zawiera¢ nastepujgce podstawowe informacje:

- opis gtéwnych objawdéw podmiotowych i przedmiotowych immunologicznych dziatahh niepozgdanych;

- omowienie znaczenia natychmiastowego zawiadomienia lekarza prowadzacego i (lub) pielegniarki, jesli
wystgpig nowe objawy lub dojdzie do pogorszenia istniejacych objawow, oraz znaczenia niepodejmowania prob
samodzielnego ich leczenia;

41 EMA, ChPL, Jemperli, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/jemperli-epar-product-information pl.pdf [data
dostepu: 02.12.2021 r.]
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- znaczenie noszenia ze sobg ,Karty pacjentki” przez caly czas i okazywania jej podczas wszystkich wizyt
medycznych u pracownikéw ochrony zdrowia innych niz osoba przepisujgca lek (np. $wiadczacych ustugi
medycyny ratunkowej);

- dane kontaktowe osoby przepisujgcej produkt leczniczy Jemperli oraz informacje ostrzegawczg dla pracownikow
ochrony zdrowia, ze przez caly czas, rowniez podczas wystepowania sytuacji nagtej, pacjent stosuje produkt
leczniczy Jemperli.

Alerty dotyczgce bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestraciji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL)42,
na dzien 11.01.2022 r., nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczernstwem stosowania leku Jemperli.

W bazie VigiAccess*® prowadzonej przez WHO, na dzien 11.01.2022 r., odnaleziono 125 zgtoszen o dziataniach
niepozadanych. Najczesciej odnotowywano dziatania:

- zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (30), w tym m. in. gorgczka (8), pogorszenie stanu (6), zmeczenie
5);

- zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (25), w tym m. in. nudnosci (9), bél brzucha (9), wymioty (6), biegunka (5);

- wynikajgce z badan diagnostycznych (22), w tym m. in. zmniejszona liczba plytek (11), zwiekszone stezenie
bilirubiny we krwi (3);

- zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (19), w tym m.in. dusznos$¢ (7), zapalenie ptuc
(6).

W baza EudraVigilance*4, na dzien 11.01.2022 r., odnotowano: 12 zgtoszen u 7 0s6b.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)*5, na dzien 11.01.2022 r., zidentyfikowano 7 przypadkéw
zdarzen niepozgdanych, w tym 5 powaznych, a w tym 3 zgony dla produktu leczniczego Jemperli oraz 153 dziatan
niepozgdanych, w tym 151 powaznych, w tym 20 zgondéw dla substancji dostarlimab. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozadanymi byty: progresja nowotworu, trombocytopenia, zapalenie ptuc, sepsa.
WNIOSKI
e Zgodnie z ChPL dziataniami niepozadanymi, ktére mogg wystepowaé bardzo czesto sg m.in.:
niedokrwistosé¢, nudnosci, biegunka, wymioty, goraczka.
¢ Niekontrolowany projekt badania utrudnia ocene relacji korzysci do zagrozeh ze stosowania dostarlimabu
ze wzgledu na brak grupy porbwnawczej.

e Istotne dla oceny bezpieczenstwa bylyby randomizowane badania kliniczne, na podstawie ktérych mozna
by poréwna¢ dane z grupg kontrolnag.

6.3. Podsumowanie sity interwencji

e Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wyniost 43,5% (95%CI 34,0; 53,4); odsetek odpowiedzi
catkowitych, ktéry moze by¢ uznany za wskaznik remisji: 10,2% a odsetek odpowiedzi czgsciowych 33,3%.

e Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta (95%CI 2,6; 28,1+). U 78,3% pacjentek
z odpowiedzig na leczenie odpowiedz ta utrzymywata sie przez 6 miesiecy lub dtuzej (DOR =6 miesiecy).
Prawdopodobiehstwo utrzymania odpowiedzi przez 6 i 12 miesiecy u pacjentéw oszacowano odpowiednio
na 97,9% i 90,9%. Czas trwania odpowiedzi (DOR) nie zostat okreslony odrebnie dla odpowiedzi petnej (CR)
i czesciowej (PR).

¢ Mediana OS nie zostata osiggnieta, mediana PFS wynosita 5,5 miesigca (95%Cl: 3,2; brak danych (NR, ang.
not reported)). Wsréd 108 osob, u 57 (52,8%) wystgpita progresja choroby.

e Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia zgtoszono u 95,3% uczestnikdw, w tym zwigzane z leczeniem
u 63,6%, a prowadzgce do zgonu u 3,9%. 24% uczestnikdw przerwato leczenie z powodu TEAE, najczesciej
zgtaszanymi TEAE prowadzacymi do przerwania terapii byty niedokrwistos¢ i biegunka.

e Lgcznie w trakcie badania zmarto 27,9% pacjentéw, w tym 24,0% z powodu progresji choroby.

2 http://www.urpl.gov.pl/komunikaty-bezpieczenstwa [data dostepu: 02.12.2021 r.]

43 http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu: 02.12.2021 r.]

4 https://www.adrreports.eu/pl/eudravigilance.html [data dostepu: 02.12.2021 r.]

“ https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/fda-adverse-event-reporting-system-faers-
public-dashboard [data dostepu: 02.12.2021 r.]
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W EPAR wskazane zostaly opcje terapeutyczne w zaawansowanym lub nawrotowym raku endometrium
po uprzednim leczeniu preparatami platyny. Wyniki z badan klinicznych dla podanych substancji czynnych
zestawiono w Tabela 17.

Dane dotyczace ponizszych opciji terapeutycznych pochodzg z matych, jednoramiennych badan, ktére wskazuja,
ze ogoélna korzys¢ kliniczna jest ograniczona i krotkotrwata, a mediana OS wynosita od 6 do 11 miesiecy.
Nieosiggniecie mediany przezycia w badaniu dla dostarlimabu mozna uzna¢ za zjawisko korzystne, mediana
czasu obserwacji wynosita 16,3 miesigca i byta dluzsza niz mediany OS obserwowane w badaniach pozostatych
lekéw.

Poréwnujgc odpowiedz na leczenie dla wskazanych lekéw z danymi uzyskanymi w badaniu dla dostarlimabu
mozna zaobserwowaé wyzszy odsetek ORR, a takze CR, w przypadku ocenianej technologii. Obserwowana
wielkos¢ odpowiedzi na leczenie jest réwnoczesnie wyzsza niz dla pozostatych opciji leczenia, a dodatkowo
wydaje sie utrzymywac przez diuzszy okres.

Réwnoczesnie nalezy podkresli¢, ze dane dla opcji terapeutycznych nie odnoszg sie stricte do ocenianego
W niniejszym raporcie wskazania. Kryteria wtgczenia do badan uwzgledniaty szerszg populacje.

Ze wzgledu na brak grupy kontrolnej, krotki okres obserwaciji, niedojrzatos¢ danych, brak dtugoterminowych
danych dotyczgcych bezpieczenstwa, ostateczne wnioski na temat rzeczywistych korzysci i ryzyka mogg zostac
wyciagniete na podstawie analizowanych badan.

Tabela 17. Poréwnanie wynikow opcji terapeutycznych w zaawansowanym lub nawrotowym raku endometrium po
uprzednim leczeniu preparatami platyny

Wyniki Dostarlimab doLllznggi]ca)llrr]\aa“e Oksaliplatyna®’ Docetaksel*® Topotekan® Bewacyzumab®
Liczba N=108 N=45 N=52 N=26 N=28 N=52
pacjentow
Potwierdzony Potwierdzony .
histologicznie Pacientki z Histologiczne histologicznie Eig?clllllc?r(ijcz;n?g
rak endometrium, mierzalr{a chorobg potwierdzony rak rak endometrium, rak endogrlnetrium
;?:g;?:; w tym ktore r:i?]dfgnnig:;nvig r?]ti)eerir;?r?gj obecno$¢ mierzalnej
Populacja Tabela 4 choroby, 03;?;2:2’ eJ.eS gen RECIST, wczesniej | choroby, nie wiecej Cho.r:ggnv‘llgbe\gST;
wczesniej leczeni schemét Y leczeni jednym niz z jednym chzeénie'sze
jednym chemioterapii schematem wczesniejszym schem e{t
schematem p chemioterapii schematem cviotoks cgne
chemioterapii chemioterapii v Y
ORR (%) 43,5 9,5 13,5 7,7 9 13,5
CR (%) 10,2 9,5 5,8 - 4,5 1,9
Mediana nie
DOR L 2,7 10,9 - 4,5 6
(miesiace) osiggnieta
Mediana nie
oS . 9,2 - 6,4 - 10,6
(miesiace) osiggnieta

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie
EMA Assessment report Jemperli

Muggia F.M. i wspotpr., Phase |l Trial of the Pegylated Liposomal Doxorubicin in Previously Treated Metastatic Endometrial Cancer: A Gynecologic
Oncology Group Study, Journal of Clinical Oncology, 2002, Volume 20, Issue 9
Fracasso P.M. i wspdtpr.., Phase Il study of oxaliplatin as second-line chemotherapy in endometrial carcinoma: A Gynecologic Oncology Group

study, Gynecologic Oncology 103 (2006) 523-526

Garcia A.A. i wspolpr.., A phase Il evaluation of weekly docetaxel in the treatment of recurrent or persistent endometrial carcinoma: A study by the
Gynecologic Oncology Group, Gynecologic Oncology 111 (2008) 22—-26
Miller D.S. i wspotpr., A Phase Il Trial of Topotecan in Patients with Advanced, Persistent, or Recurrent Endometrial Carcinoma: A Gynecologic
Oncology Group Study, Gynecologic Oncology, 2002, 87, 247-251
Aghajanian C. i wspotpr., Phase Il Trial of Bevacizumab in Recurrent or Persistent Endometrial Cancer: A Gynecologic Oncology Group Study, J
Clin Oncol. 2011 Jun 1; 29(16): 2259-2265

46 Muggia F.M. i wspdtpr., Phase Il Trial of the Pegylated Liposomal Doxorubicin in Previously Treated Metastatic Endometrial Cancer: A
Gynecologic Oncology Group Study, Journal of Clinical Oncology, Volume 20, Issue 9
47 Fracasso P.M. i wspdtpr.., Phase |l study of oxaliplatin as second-line chemotherapy in endometrial carcinoma: A Gynecologic Oncology
Group study, Gynecologic Oncology 103 (2006) 523-526
48 Garcia A.A. i wspotpr.., A phase Il evaluation of weekly docetaxel in the treatment of recurrent or persistent endometrial carcinoma: A study
by the Gynecologic Oncology Group, Gynecologic Oncology 111 (2008) 22-26
4 Miller D.S. i wspotpr., A Phase Il Trial of Topotecan in Patients with Advanced, Persistent, or Recurrent Endometrial Carcinoma: A
Gynecologic Oncology Group Study, Gynecologic Oncology, 2002, 87, 247-251
50 Aghajanian C. i wspétpr., Phase |l Trial of Bevacizumab in Recurrent or Persistent Endometrial Cancer: A Gynecologic Oncology Group

Study, J Clin Oncol. 2011 Jun 1; 29(16): 2259-2265
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7. OCENA EKONOMICZNA INTERWENCJI

7.1. Zatozenia i dane wejsciowe do modelu

7.1.1. Zaftozenia

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agenciji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Podjeto prébe przyblizenia oszacowan efektywnosci kosztowej ocenianej technologii przy najkorzystniejszych
dla niej zatozeniach.

7.2. Oszacowanie kosztow terapii

7.2.1. Zatozenia:

e Zgodnie z ChPL Jemperli zatozono, ze lek bedzie przyjmowany jako terapia ciggta, trwajgca do progresji
choroby wg wskazanego schematu dawkowania: ,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”. ,Podawanie dostarlimabu nalezy kontynuowa¢ wedtug zalecanego schematu
do wystgpienia progresji choroby lub niedajgcej sie zaakceptowaé toksycznosci”.

e Do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono s$redni czas do progresji, jaki wynikat z badan klinicznych,
ktéry wynidst 39,5 tygodnia (0,76 roku).

e W kosztach terapii uwzgledniono tylko koszt samego leku, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

e Na czas pobierania danych z bazy EURIPID tj. 11.01.2021 r. dane o cenie leku byty dostepne dla dwoch
krajow europejskich tj. Danii, gdzie lek jest refundowany oraz Norwegii, gdzie nie jest on refundowany (wg
EURIPID). Do wyliczen przyjeto cene z rynku dunskiego, ktora jest nizsza od norweskiej.

e Dostepna cena byta ceng hurtowg netto, do ktérej nastepnie doliczono 8% VAT uzyskujgc w ten sposdb
cene hurtowa netto i przeliczono na jednostke rozliczeniowg 1 mg substancji czynne;.

e Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli koron dunskich na ztote polskie uzyto sredniego kursu NBP
z 21.01.2022 r wynoszgcego 0,6087 PLN za 1 DKK (Tabela nr 014/A/NBP/2022 z dnia 2022-01-21).

7.2.2. Wyniki
Tabela 18. Oszacowanie kosztéw terapii dostarlimabem w okresie PFS (39,5 tygodnia) oraz pierwszego roku terapii
Liczba Dawka Dawka Liczba DEULE RS
Okres terapii Cykl podan w nal substancji na | cykliw sJSth;nac'i za?inrﬁ Rf::zrly
cyklu podanie cykl okresie ) 9
czynnej
Jednostka [dni] - [mg] [mg] [dni] [mg] [PLN] [PLN]
21 1 500 500 4 2 000
Do progresji
42 1 1000 1000 5 5000
Razem w okresie do progresji 7 000
21 1 500 500 4 2 000
Pierwszy rok
42 1 1000 1000 7 7 000
Razem w okresie pierwszego roku 9 000
Zrédito: Opracowanie wtasne
7.2.3. Podsumowanie
Koszt terapii lekiem Jemperli w czasie trwania PFS oszacowano na PLN.
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7.3. Model farmakoekonomiczny

7.3.1. Zaftozenia

W zwigzku z brakiem komparatora przyjeto zatozenie, ze terapia ta stanowi ostatnig linie leczenia. W grupie
hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb ciggty, czyli PFS wynosi 0.

W zwigzku ze wskazaniem danych dla czasu pozostawania w leczeniu w grupie leku badanego dla daty
odciecia 01.03.2020 oraz brakiem wykresu Kaplana-Meiera dla PFS w tej samej dacie zatozono, ze czas
pozostawania w leczeniu odpowiada PFS i oznacza czas wstrzymania postepu choroby, co stanowi warto$¢é
zysku zdrowotnego.

Wobec braku danych przyjeto, ze jakos¢ zycia w okresie PFS nie jest obnizona w stosunku do populac;ji
generalnej. Przyjeto zatozenie, ze po okresie wstrzymania choroby progresja u os6b leczonych przebiega
w analogiczny sposob, jak u oséb nieleczonych (zatozenie to jest na korzy$é interwencji — stan pacjenta
w kolejnych liniach leczenia pogarsza sie i nalezy liczy¢ sie z szybszym przebiegiem choroby).

Przy takich zatozeniach PFS=LYG.
Zatozono, ze w grupie hipotetycznego komparatora nie nastepuje zatrzymanie choroby — PFS=0i LY=0.

Oczekiwang wartos¢ PFS oszacowano na podstawie danych z badania rejestracyjnego wskazujgcych
odsetki pacjentow kontynuujgcych terapie w kilku punktach czasowych przy zatozeniu rozktadu Weibulla.
Zgodnie z danymi z badania mediana PFS pokrywa sie z mediang liczby pacjentéw kontynuujacych terapie.

Parametry rozktadu Weibulla (a, B) wyznaczono metodg minimalizacji sumy kwadratéw btedéw (przy pomocy
dodatku do programu Microsoft Excel — Solver). Na ich podstawie oszacowano warto$¢ oczekiwang PFS
w horyzoncie dozywotnim, ktorg przyjeto za korzy$¢ zdrowotng wyrazong w LY.

W przypadku wariantu pesymistycznego PFS oszacowano wykorzystujgc dolng granice przedziatu ufnosci
dla mediany PFS, na podstawie parametru b dla trendu wyktadniczego (wyznaczonego z dwdch punktow
czasowych, przy zatozeniu prawoskosnego rozktadu prawdopodobienstw).

W oszacowaniach nie uwzgledniano kosztow dodatkowych tj. koszty badan diagnostycznych
potwierdzajgcych niestabilnos¢ mikrosatelitarna i/lub defekty genéw mutatorowych, koszty leczenia dziatan
niepozadanych terapii, koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysokg cene leku, koszty dodatkowe stanowig
niewielkg czes¢ kosztéw catkowitych, niewptywajgcag w istotny sposdb na ocene sumarycznag.

Zatozenia dla analizy wrazliwosci:

Zakres niepewnosci przyjeto na podstawie podanej w badaniu wartosci dolnej granicy 95% przedziatu
ufnosci dla mediany PFS.

W ramach analizy wrazliwosci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem +/- 20%
ceny podstawowej ocenianej technologii.

7.3.2. Wyniki

W ponizszej tabeli oszacowano wielkos¢ efektu zdrowotnego uzyskanego wskutek zastosowania ocenianej
technologii przy powyzszych zatozeniach, na korzys¢ interwencji.

Tabela 19. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny

Wariant Lek [LY] Hipotetyczny komparator [LY] LYG

Optymistyczny (goérna granica 95% Cl) - - -

Oczekiwany 0,76 0,00 0,76

Pesymistyczny (dolna granica 95% Cl) 0,38 0,00 0,38

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéow terapii lekiem Jemperli w wariantach +/- 20% ceny
podstawowej ocenianej technologii oraz kosztéw uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego,
odpowiadajgcemu oszacowanej wartosci oczekiwanej PFS zgodnie z powyzszymi zatozeniami.

Koszt terapii jednej pacjentki, przy zatozeniu, ze leczenie jest prowadzone przez okres ok. 9,12 miesigca (tj. 0,76
roku), oszacowany na podstawie powyzszych danych, wynidst ok. PLN. Jest on od rocznych
kosztow leczenia pacjenta oszacowanego przez niemieckie organizacje HTA, ktére wyniosty ok. 450 tys. — 470
tys. PLN (dane z rozdziatu 7.2), co moze wynikac z przyjetej ceny za 1 mg substangiji.

Ze wzgledu na zatozenie, ze terapia dostarlimabem trwa ok. 9 miesiecy koszt catej terapii w czasie trwania PFS
jest réowny kosztowi rocznemu.

Tabela 20. Oszacowanie kosztéw uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego (odpowiadajgcemu oszacowanej
wartosci oczekiwanej PFS = 0,76 roku)

Wariant Koszt terapii dla wartosci oczekiwanej PFS [PLN]

Minimalny (-20% podstawowej ceny leku)

Oczekiwany (cena podstawowa leku)

Maksymalny (+20% podstawowej ceny leku)

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Tabela 21. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny

korzysé¢ Pb ceny leku -
Horyzont dozywotni ICER ICER/prég | Horyzont dozywotni ICER ICER/prég gdrowotna zg efektywne
3 PKB kosztowo

dla minimalnego kosztu

dla oczekiwanego kosztu dla oczekiwanego LY

dla maksymalnego kosztu

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Przy zatozeniu, ze czas pozostawania w leczeniu w grupie interwencji oznacza czas zatrzymania postepu
choroby, co odpowiada PFS i stanowi wartos¢ zysku zdrowotnego, a w grupie hipotetycznego komparatora
choroba postepuje w sposéb ciagty, czyli PFS wynosi 0, przyjeto, ze oszacowana oczekiwana wartos¢ PFS dla
ocenianej technologii jest rowna LYG.

W zwigzku z powyzszym oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie
dozywotnim wyniost:

e w wariancie oczekiwanym: 0,76 LYG;
e W wariant pesymistycznym: 0,38 LYG (dolna granica 95% CI).

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wynidst ok. PLN/LYG,
przekraczajgc prog optacalnosci kosztowej ponad

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantdéw inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci
kosztow. ICER zalezny od zmiany kosztow dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie
ok. PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim i przekraczat aktualny prog efektywnosci kosztowej
0 ok.

Oszacowane wartosci ICER przekraczajg prog refundacyjny, wskazujgc na zbyt wysokg cene w stosunku do
oferowanych, a w dodatku niepewnych korzysci zdrowotnych.
7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Wyszukiwanie opracowan HTA przeprowadzono w dniu 15.12.2021 r. przy zastosowaniu nastepujgcych stow
kluczowych: ,jemperli”, ,dostarlimab”. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe nastepujgcych agencji
i organizaciji:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
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Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

Francja — http://www.has-sante.fr/

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

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje znajdujgce sie w tabeli ponize;.

Tabela 22. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja,
rok

Metodyka

Poréwnanie

Wynik analizy

IQWIG, 2021,
Niemcy 51,2

Populacja: Dorosli pacjenci
Z nawracajgcym lub
Zaawansowanym rakiem
endometrium z dMMR/MSI-H,
u ktérych  doszto do  progresiji
podczas Ilub po wczesniejszym
leczeniu terapig opartg na platynie.

dostarlimab vs.

Medroxy - octan progesteronu/
octan megestrolu/ cisplatyna/
doksorubicyna/ cisplatyna
potaczona z  doksorubicyna/
karboplatyna potgczona
z paklitakselem (+BSC)

Dla ocenianej terapii (dostarlimab) koszt
leku (dane od firmy) w roku pierwszym i
kolejnych latach wyniést: 100 628,10 EUR.
Koszty dodatkowych niezbednych ustug
(dane od firmy) dla 1. roku wyniosty
1029,49 EUR oraz 842,31 EUR w
kolejnych latach. Koszty pozostatych ustug
(dane od firmy) dla 1. roku wyniosty 781,00
EUR oraz 639,00 EUR w kolejnych latach.
Koszt roczny terapii (dane od firmy) dla 1.
roku wyniosty 102 438,59 EUR oraz 102
109,41 EUR w kolejnych latach.

Dla terapii poréwnawczych koszty (dane od
firmy ksztattowaty sie nastepujaco:

1) Medroxy - octan progesteronu

— koszt lekéw: 1. rok/ kolejne lata: 712,63
EUR - 1 934,10 EUR;

— koszty dodatkowych niezbednych ustug:
1. rok: 1,30 EUR, kolejne lata:
nieokres$lone;

— koszty pozostatych ustug: 1. rok/ kolejne
lata: nieokreslone;

— koszt roczny terapii: 1. rok: 713,93 EUR -
1 935,40 EUR, kolejne lata: 712,63 EUR -
1 934,10 EUR.

2) Octan megestrolu

— kosztlekéw: 1. rok/ kolejne lata: 2 839,25
EUR - 11 325,95 EUR,;

— koszty dodatkowych niezbednych ustug:
1. rok: 1,30 EUR, kolejne lata:
nieokreslone;

— koszty pozostatych ustug: 1. rok/ kolejne
lata: nieokreslone;

— koszt roczny terapii: 1. rok: 2 840,55 EUR
- 11 327,25 EUR, kolejne lata: 2 839,25
EUR - 11 325,95 EUR.

3) Cisplatyna

— kosztlekéw: 1. rok/ kolejne lata: 1 142,96
EUR - 3 736,60 EUR;

— koszty dodatkowych niezbednych ustug:
1. rok: 2 210,91 EUR - 2 857,62 EUR,
kolejne lata: 2 209,61 EUR - 2 856,32 EUR,;

51 https://www.igwig.de/projekte/a21-84.html [data dostepu: 15.12.2021]

52 https://www.igwig.de/download/a21-84 dostarlimab nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf [data dostepu: 15.12.2021]
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— koszty pozostatych ustug: 1. rok/ kolejne
lata: 1 053,00 EUR - 1 377,00 EUR;

— koszt roczny terapii: 1. rok: 4 406,87 EUR
-7 764,50 EUR, kolejne lata: 4 405,57 EUR
-7 742,29 EUR.

4) Doksorubicyna

— kosztlekéw: 1. rok/ kolejne lata: 4 823,75
EUR - 7 360,49 EUR;

— koszty dodatkowych niezbednych ustug:
1. rok: 2 455,93 EUR kolejne lata: 2 454,63
EUR;

— koszty pozostatych ustug: 1. rok/kolejne
lata: 1 377,00 EUR,;

— koszt roczny terapii: 1. rok: 8 656,68 EUR
- 11 193,42 EUR, kolejne lata: 8 655,38
EUR - 11 192,12 EUR.

5) Cisplatyna potaczona z doksorubicyng
— kosztlekéw: 1. rok/ kolejne lata: 3 082,82
EUR - 6 318,39 EUR;

— koszty dodatkowych niezbednych ustug:
1. rok: 3 178,11 EUR - 4 122,42 EUR,
kolejne lata: 3 176,81 EUR -4 121,12 EUR,;
— koszty pozostatych ustug: 1. rok/kolejne
lata: 1 053,00 EUR - 1 377,00 EUR;

— koszt roczny terapii: 1. rok: 7 313,93 EUR
- 11 817,81 EUR, kolejne lata: 7 312,63
EUR - 11 816,51 EUR.

6) Karboplatyna potgczona z paklitakselem
—  koszt lekow: 1. rok/ kolejne lata:
18 089,36 EUR - 20 591,59 EUR,;

— koszty dodatkowych niezbednych ustug:
1.rok: 1 220,75 EUR, kolejne lata: 1 219,45
EUR;

— koszty pozostatych ustug: 1. rok/kolejne
lata: 1 377,00 EUR,;

— koszt roczny terapii: 1. rok: 20 687,11
EUR - 23 189,34 EUR, kolejne lata: 20
685,81 EUR - 23 188,04 EUR.

Koszty BSC sg niemozliwe do okreslenia,
poniewaz roznig sie w zaleznosci od
pacjenta.

G-BA, 2021,
Niemcy 3%

Ocena rocznych kosztéw terapii,
ktéore dotyczg pierwszego roku
leczenia.

Populacja: Dorosli pacjenci
Z nawracajgcym lub
zaawansowanym rakiem
endometrium z dMMR/MSI-H,
u ktérych  doszto do  progresiji
podczas Ilub po wczesniejszym

leczeniu terapig opartg na platynie.

Substancje czynne karboplatyna
i paklitaksel sg odpowiednimi
komparatorami dla oceny korzysci
w kontekscie terapii zgodnej
Z wymaganiami medycznymi.
Jednakze leki te nie sg zatwierdzone
w obecnym zakresie zastosowania,
wobec czego nie wykazano kosztow
tych lekow.

dostarlimab (+BSC) vs.

octan  medroksyprogesteronu/
octan megestrolu/ monoterapia

cisplatyna/ monoterapia
doksorubicyna/ cisplatyna +
doksorubicyna (+BSC)

Roczne koszty terapii na pacjenta dla
ocenianej terapii dostarlimabem wyniosty
97 273,83 EUR.

Roczne koszty terapii na pacjenta dla
terapii poréwnawczych wyniosty:
- octan medroksyprogesteronu:
EUR - 1 221,47 EUR;

- octan megestrolu: 2 831,49 EUR - 11
325,95 EUR;

- monoterapia cisplatyng: 1 529,81 EUR -
3 824,52 EUR.

Dodatkowo wymagane ustawowe
$wiadczenia zdrowotne dla ww. terapii
poréwnawczych wyniosty: 245,49 EUR -
421,62 EUR.

Roczne koszty terapii na pacjenta dla
pozostatych terapii poréwnawczych
wyniosty:

- monoterapia doksorubicyng: 5 563,30
EUR - 7 243,79 EUR;

- potgczenie cisplatynay z doksorubicyna:
2 445,90 EUR.

Dodatkowo wymagane ustawowe
Swiadczenia zdrowotne dla ww. terapii
porownawczych wyniosty: 156,26 EUR -
188,84 EUR.

Koszty BSC roznig sie w zaleznosci od
pacjenta.

712,63

Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

53 https://www.g-ba.de/beschluesse/5155/ [data dostepu: 15.12.2021]

54 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5155/2021-12-02 AM-RL XIl Dostarlimab D-699.pdf [data dostepu: 15.12.2021]
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W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Jeperli we
wskazaniu do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym
rakiem endometrium z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair
deficient, dIMMR)/wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H), ktéry ulegt
progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne,
przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informaciji
dokonano w dniu 15.12.2021 roku.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych.

Tabela 23. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Jemperli w bazie Medline via PubMed (data
wyszukiwania: 15.12.2021)

Kwerenda Liczba rekordow

((((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA)) AND (Jemperli) 0

PODSUMOWANIE:

W ramach przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agenciji i organizacji HTA w poszukiwaniu analiz
ekonomicznych odnaleziono 2 dokumenty z Niemiec, w ktérych dokonano jedynie obliczen rocznych kosztow
leczenia dostarlimabem oraz odpowiednich terapii poréwnawczych.

W wyniku wyszukiwania baz informacji Medline (przez PubMed) nie odnaleziono analiz ekonomicznych.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Jemperli (dostarlimab) we wskazaniu do
stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair
deficient, dAMMR)/wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H), ktéry ulegt
progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczes$niejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/
e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.01.2022r. przy zastosowaniu stow kluczowych jemperli”
oraz ,dostarlimab”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych, w tym 0 rekomendaciji
pozytywnych, 0 rekomendacji pozytywnych warunkowych i 2 rekomendacje negatywne. W przypadku 2 instytucji
odstgpiono od oceny i wydania rekomendacji, natomiast 4 instytucje sg w trakcie opracowywania rekomendaciji.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Nazwa instytucji, rok, zasieg/kraj, link Wskazanie \é\éyenr:'; Uzasadnienie oceny
NICE, 2022, Wielka Brytania W leczeniu wczesniej | W trakcie Przewidywana data publ kacji: 26.01.2022 r.
leczonego
zaawansowanego  lub
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Wynik

ulegt progresji po lub
w trakcie chemioterapii
opartej na platynie.

Nazwa instytucji, rok, zasieg/kraj, link Wskazanie oceny Uzasadnienie oceny
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelop | nawrotowego raka Uwaga analitykéw: W dniu 31.01.2022
ment/gid-tal0670 [data dostepu: endometrium z MSI-H dokonano ponownej weryfikacji informacji
11.01.2022] lub dMMR. umieszczonych na stronie NICE. Do tego czasu

NICE nie opublikowat rekomendacji
refundacyjnych i nie dokonat aktualizacji
przewidywanej daty publikaciji.
SMC, 2022, Szkocja Monoterapia w leczeniu | W trakcie Nie podano daty publikacji. Termin publikacji:
https://www.scottishmedicines.org.uk/medi dorostych pacjentow do potwierdzenia.
cines-advice/dostarlimab-jemperli-full- Z nawracajgcym lub
smc2404/ [data dostepu: 11.01.2022] Zaawansowanym
rakiem endometrium
z dMMR/MSI-H,
u ktérych doszio do
progresji podczas lub po
wczesniejszym leczeniu
schematem
zawierajgcym platyne.
AWMSG, 2021, Walia Monoterapia w leczeniu | Odstgpiono Odstgpiono od oceny ze wzgledu na ocene
https://awmsg.nhs.wales/medicines- dorostych pacjentéw z | od oceny prowadzong przez NICE.
appraisals-and-guidance/medicines- nawracajgcym lub
appraisals/dostarlimab-jemperli/ [data Zaawansowanym
dostepu: 11.01.2022] rakiem endometrium z
dMMR/MSI-H, u ktérych
doszto do progres;ji
podczas lub po
wczesniejszym leczeniu
schematem
zawierajgcym platyne.
CADATH, 2021, Kanada Dorosli pacjenci | W trakcie Data opublikowania raportu z przegladu:
https://www.cadth.ca/dostarlimab [data Z nawracajgcym lub 25.02.2022 .
dostepu: 11.01.2022] zaawansowanym
rakiem endometrium
zdMMR lub MSI-H,
u ktérych  dosztio do
progresji podczas lub po
wczesniejszym leczeniu
schematem
zawierajgcym platyne.
HAS SANTE, 2021, Francja Dorosli pacjenci | Negatywna Komitet uwaza, ze w obecnej sytuacji nie ma
https://www.has- z rakiem endometrium, miejsca dla Jemperli (dostarlimab) w strategii
sante.fr/icms/p 3296883/fr/jemperli-500- nawrotowym lub terapeutyczne;j.
mg-dostarlimab [data dostepu: 11.01.2022] | zaawansowanym, Uwaza, ze w kontekscie braku solidnych
u ktérych wystepuje danych poréwnawczych  gwarantujgcych
dMMR)/MSI-H, ktory rzetelno$¢ wnioskéw dotyczgcych skutkow

leczenia preparatem Jemperli (dostarlimab),
wprowadzeniu tego produktu leczniczego do
strategii terapeutycznej towarzyszytoby
wigksze ryzyko niz w przypadku lekéw, ktdrych
skutecznos$¢ opiera sie na badaniu z grupa
kontrolng.

Elle estime que, dans le contexte ou aucune
donnée comparative robuste n’est disponible
pour garantir la solidité de la conclusion sur
l'effet  du  traitement par JEMPERLI
(dostarlimab), Iintroduction de ce médicament
dans la stratégie thérapeutique
s’accompagnerait d’'une prise de risque plus
importante que pour les médicaments dont
l'efficacité est fondée sur une comparaison
réalisée avec un contréle du risque de conclure
a tort a lefficacité du traitement (risque alpha
communément admis a 5% en bilatéral).
Dodatkowo wskazujg na:

- bardzo wstepny charakter dostepnych danych
dotyczacych skutecznosci, opartych gtéwnie na
wynikach nieporéwnawczego badania fazy |
(GARNET), ktére nie spetnia minimalnych
wymogow Komisji dotyczgcych dostarczenia
formalnego dowodu korzysci klinicznych ze
stosowania preparatu;

- brak solidnych danych poréwnawczych do

oceny JEMPERLI (dostarlimabu) w raku
endometrium, nawrotowym lub
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Nazwa instytucji, rok, zasieg/kraj, link

Wskazanie

Wynik
oceny

Uzasadnienie oceny

zaawansowanym, z niedoborem
naprawy niedopasowania
(dMMR) / wysokg niestabilnoscig
mikrosatelitarng (MSI-H), progresjg po lub
w trakcie chemioterapii opartej na platynie vis -
a-vis dostepnych alternatyw, w szczegélnosci
chemioterapii, podczas gdy mozliwe byto
przeprowadzenie badania poréwnawczego;

- toksycznosc¢ charakteryzujgca sie
wystepowaniem powaznych zdarzen
niepozgdanych (AE) zgtoszonych u jednej
trzeciej pacjentow (34%) i dziatan
niepozadanych stopnia = 3 u prawie potowy
pacjentéw (48,1%).

systemu
podstawowego

G-BA, 2021, Niemcy,
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
8073/2021-12-02_AM-

RL XII Dostarlimab D-699 TrG.pdf [data
dostepu: 11.01.2022]

Pacjenci z nawrotowym
lub  zaawansowanym
rakiem endometrium
z dMMR/MSI-H,  ktéry
ulegt progresji w trakcie
lub  po zakonczeniu
wczesniejszego
schematu leczenia
zawierajgcego platyne.

Negatywna

Brak odpowiednich danych na podstawie,
ktérych udowodniono by dodatkowg korzysc
dla pacjentow ze stosowania produktu
Jemperli.

Powotywano sie na badanie
GARNET, ktore jest
niekontrolowanym. W zwigzku z tym

badanie to nie obejmuje grupy poréwnawczej, z
ktéra mozna poréwnywac wyniki

leczenia dostarlimabem (mozliwe jest jedynie
poréwnanie posrednie). Badania posrednie
stuzagce poréwnaniu nie mogg zapewnié¢
wystarczajgcej réwnosci strukturalnej grup
terapeutycznych wobec czego nie mogg byé
wykorzystane do oceny korzysci.

Dostarlimab moze stanowi¢ odpowiednig opcje
terapeutyczng w  ocenianym  wskazaniu
w indywidualnych przypadkach.

rejestracyjne
badaniem

IQWIG, 2021, Niemcy,
https://www.gesundheitsinformation.de/dos

tarlimab-jemperli-bei-
gebaermutterkrebs.html#Einleitung [data
dostepu: 11.01.2022]

Dorosli pacjenci
Z nawrotowym lub
zaawansowanym
rakiem endometrium
z dAMMR/MSI-H,  ktéry
ulegt progresji podczas
lub po wczesniejszym
leczeniu terapig opartg
na platynie.

Odstgpiono
od oceny

IQWIiG w imieniu G-BA w ramach wczesnej
oceny, zbadat, czy dostarlimab przynosi
korzysci u kobiet z zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium
w poréwnaniu  z indywidualnie dobranymi
terapiami.

Producent nie dostarczyt jednak zadnych
odpowiednich danych, aby odpowiedzie¢ na to
pytanie, wobec czego dodatkowa korzys$¢ nie
zostata udowodniona.

G-BA zdecyduje o dodatkowej korzysSci
dostarlimabu (Jemperli) na podstawie opinii
ekspertéw i otrzymanych uwag.

TLV, 2021, Szwecja,
https://www.tlv.se/lakemedel/kliniklakemed
elsuppdraget/pagaende-halsoekonomiska-

bedomningar.html [data dostepu:
11.01.2022]

Rak endometrium.

W trakcie

Nie podano przewidywanej daty opublikowania
oceny.

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

W rekomendacjach negatywnych zwraca sie uwage na charakter badania rejestracyjnego oraz brak
udowodnionej korzysci ze stosowania dostarlimabu.

Francuskie rekomendacje wskazujg, ze w zwigzku z brakiem danych poréwnawczych wprowadzenie
dostralimabu do strategii terapeutycznej wigze sie z wiekszym ryzykiem niz w przypadku lekow, ktérych
skuteczno$¢ zostata oceniona w badaniach z grupg kontrolng. Dodatkowo podkreslono iz mozliwe bylo
przeprowadzenie badania poréwnujgcego oceniang technologie z dostepnymi alternatywami (chemioterapig).
Brak odpowiednich danych pozwalajgcych na ocene dodatkowej korzy$ci zostat takze wskazany przez niemieckg

organizacje IQWIG.

7.6.

Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
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Przeprowadzone oszacowania wskazujg, ze koszt terapii trwajgcy 9,12 miesigca wynidstby ok. PLN
dla jednej pacjentki. Ze wzgledu na zatozenie, ze terapia dostarlimabem trwa ok. 9 miesiecy, koszt catej terapii
w czasie trwania PFS bylby réwny kosztowi rocznemu. Oszacowane koszty roczne na jednego pacjenta
przekraczajg wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ok.

Badanie rejestracyjne dostarlimabu jest badaniem jednoramiennym, nie dostarczajgcym danych poréwnawczych
do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku, co zostato takze wskazane przez zagraniczne instytucje.
Bioragc pod uwage brak dowodéw dodatkowego efektu zdrowotnego oraz wysokg cene terapii wydaje sie mato
prawdopodobne wykazanie efektywnosci kosztowej dla tej interwenciji.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnosé metodyki materiatlu dowodowego

Brak grupy poréwnawczej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego leczenia jest
obarczone znaczng niepewnoscia. Istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa bytyby randomizowane
badania kliniczne, na podstawie ktérych mozna by poréwnac dane z grupg kontrolna.

Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progresji a dane
dotyczace bezpieczenstwa sg ograniczone. Zgodnie z wymogiem EMA podmiot odpowiedzialny ma obowigzek
przedstawi¢ dodatkowe dane kliniczne, do 31 grudnia 2022 r., w celu potwierdzenia korzysci ze stosowania
dostarlimabu w populacji docelowej oraz w celu dalszego zbadania bezpieczenstwa:

) pochodzace z badania GARNET,

o pochodzace z randomizowanego badania Ill fazy z podwdjnie Slepg prébg (RUBY), poréwnujacego
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo dostarlimabu w skojarzeniu z chemioterapig do samej chemioterapii
u pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, ktére nie otrzymywaty wczesniej
ogolnoustrojowego leczenia przeciwnowotworowego z powodu nawrotu lub zaawansowanej choroby.

8.2. Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)
o Badanie byto prowadzone w warunkach polskich.

) Biata rasa w badaniu GARNET stanowita 77,8% wszystkich badanych.

8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych

) Mozliwe niedoszacowanie populacji objetej leczeniem.

8.4. Niepewnos¢ zatozen modelu ekonomicznego

Badanie rejestracyjne dostarlimabu jest badaniem jednoramiennym, nie dostarczajgcym danych poréwnawczych
do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku.

Koszt terapii lekiem Jemperli w czasie trwania PFS oszacowano na PLN. Oszacowane koszty roczne na
jednego pacjenta przekraczajg wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakosc ok.

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Nie dotyczy.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Bioragc pod uwage brak dowodéw dodatkowego efektu zdrowotnego oraz wysoka cene terapii wydaje sie mato
prawdopodobne wykazanie efektywnosci kosztowej dla tej interwencji.

Wymienione ograniczenia uniemozliwiajg wiarygodng ocene oraz uniemozliwiajg przeprowadzenie analizy
farmakoekonomiczne;j.
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9. ZAI’_OZ'ENIA, DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWEJ ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII | OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Doroste pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z upos$ledzeniem naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, dMMR)/wysoka niestabilnoscig
mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H), ktéry ulegt progresiji w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

Wskaznikami oceny efektywnosci powinny by¢ mierniki analogiczne do punktéw koricowych opisanych w badaniu
rejestracyjnym GARNET, majgcych bezposrednie lub prawdopodobne przetozenie na przezycie pacjenta.
Kluczowe znaczenie majg:

o Smiertelno$¢ — przezycie catkowite (OS) tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty zgonu
Z jakiejkolwiek przyczyny.

¢ Inne punkty koncowe:

o Przezycie bez progresji choroby (PFS) tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty pierwszej
udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

o Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) tj. odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w postaci
petnej odpowiedzi (CR) lub czesciowej odpowiedzi (PR);

o Czas trwania odpowiedzi (DOR) tj. czas od pierwszego udokumentowania petnej odpowiedzi (CR) lub
czesciowej odpowiedzi (PR).
9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne
Oczekiwane korzysci zdrowotne dla powyzszych wskaznikow oceny efektywnosci wynosza:
e Mediana OS — nieosiggnieta w badaniu rejestracyjnym.
e Mediana PFS - 5,5 miesigca.
e Odsetek pacjentéw z potwierdzong CR/PR (ORR) — 43,5%.
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ZALACZNIKI
1. Zalacznik 1 — Fragmenty EPAR dla leku Jemperli

Disease or condition

The claimed indication is: “Dostarlimab is indicated as monotherapy for the treatment of adult patients with
mismatch repair deficient (dAMMR)/microsatellite instability-high (MSI-H) recurrent or advanced endometrial
cancer (EC) that has progressed on or following prior treatment with a platinum-containing regimen.”

The population defined as ‘recurrent’ or ‘advanced’ endometrial cancer (EC) is constituted by patients with stage
2 |IIB endometrial cancer that have already received 1 or 2 lines of anti-cancer therapy, out of which one must
have been a platinum doublet.

Epidemiology and risk factors

Worldwide, there were 417,367 new cases of EC and 97 370 deaths due to EC in 2020. In Europe, there were
a total of 130,051 new cases of EC and 29,963 deaths due to EC in 2020 (GLOBOCAN 2020, corpus uteri cancer
(ICD-10 category C54)).

Endometrial cancer is predominantly a disease of post-menopausal women and most common in women over 50
years of age. A woman'’s risk of developing endometrial cancer by the age of 75 is estimated to range from 0.6%
in developing countries to 1.6% in developed countries (Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, Ward E, Forman
D. Global cancer statistics. CA Cancer J Clin. 2011 Mar-Apr;61(2):69-90).

Risk factors include age, obesity, diabetes mellitus, nulliparity, late menopause, unopposed oestrogen intake or
oestrogen-producing tumours, a history of breast cancer and the use of tamoxifen (Berek JS, Hacker NF. Berek
and Hacker’s Gynecologic Oncology. 5th Edition. Lippincott Williams & Wilkins, 2010.).

Biologic features

EC can be classified as dMMR or mismatch repair (MMR) proficient based on the absence or presence of proteins
that play a critical role in the MMR process. Defective DNA MMR results in genetic hypermutability known as
microsatellite instability (MSI). The resulting accumulation of base pair mismatches interferes with DNA replication
and drives genome instability (Kloor et all, 2016). Genome instability can manifest within microsatellites, which
are repetitive DNA sequences (1 to 6 bases in length) found in coding and noncoding regions throughout the
genome, a finding referred to as MSI. In literature and industry guidelines, the terms dMMR and MSI-H are used
interchangeably. Tumours with the highest frequency of this biomarker are colorectal, endometrial and other
gastrointestinal cancers (Bonneville R et all, 2017).

The European Society for Medical Oncology (ESMO) recommends the MMR immunohistochemistry (IHC) as the
first method for MSI testing. National comprehensive Cancer Network (NCCN) colon cancer guidelines note that
“IHC for MMR and polymerase chain reaction (PCR) for MSI are different assays measuring the same biological
effect”.

EC is one of the cancers with a high observed rate of AMMR/MSI-H (average of approximately 34%). The
incidence, however, varies depending on histology and tumour grade (Mittica et al, 2017). The rate of AIMMR/MSI-
H is lower in low-grade endometrial tumours (28.6%) than in high-grade endometrial tumours (54.3%). Although
data on MMR/MSI status in the metastatic setting are limited, the rate of AMMR/MSI-H in EC classified as Stage
Il or IV according to the International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) was shown to range from
6% to 17% (Basil et all, 2000).

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

Endometrial cancer (EC) develops in the lining of the uterus, called the endometrium. This is the most common
type of uterine cancer, accounting for more than 90 percent of cases.

Most endometrial carcinomas are diagnosed at an early stage (FIGO stages | or Il) since abnormal uterine
bleeding is the presenting symptom in 90% of cases (ESMO Clinical practice guideline). However, an estimated
10%-15% of endometrial carcinomas recur and 80%-90% of recurrences occur within 3 years (Sohaib SA et al,
2007).

The overall prognosis of EC is mainly dependent on the stage at diagnosis and tumour histology. Earlier stages
and endometrioid histology are associated with better prognosis, whereas advanced stages and non-endometrioid
histologies such as serous, clear cell, and mixed are known to be associated with a worse prognosis (Morice P et
al, Endometrial cancer. Lancet. 2016 Mar 12;387(10023):1094-1108).
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Management

Approximately 20% of patients are diagnosed with advanced or metastatic disease (Stage Il or IV) and systemic
chemotherapy becomes a critical component of initial treatment, as surgery alone is unlikely to cure the disease
(Miller DS. 2009;).

Depending on the extent and location of recurrent disease, histology, and patients’ overall health, including
comorbidities, surgery, radiation therapy, chemotherapy, or hormone therapy can be considered as treatment
options:

e For patients with advanced or recurrent disease of any histological subtype, surgery is recommended
only when optimal cytoreduction can be achieved.

e Radiation therapy is indicated in patients with an isolated vaginal relapse, and radical radiotherapy may
be used as primary treatment in patients with unresectable disease or in those who have medical
contraindications to surgery.

e Systemic palliative therapy options include hormone therapy and chemotherapy; treatment selection is
based on several factors, including histopathological and clinical features of the patient. Hormone therapy
is indicated for patients with advanced or recurrent EC and endometrioid histology and has demonstrated
a favourable toxicity profile. Patients with Grade 1 to 2 endometrioid tumours and those with hormone
receptor-positive disease are most likely to experience clinical benefit from hormone therapy (ESMO
Clinical practice guideline).

Carboplatin and paclitaxel is considered as the standard of care (SOC) in first line setting to treat the advanced
or metastatic EC based on its similar efficacy and less toxicity compared to cisplatin, doxorubicin and paclitaxel
(ESMO guidance: Colombo, N et al. ESMO-ESGO-ESTRO Consensus Conference on Endometrial Cancer:
Diagnosis, Treatment and Follow-up. Int J Gynecol Cancer. 2016;26(1), 2-30.).

There are no approved therapies or specific regimens recommended by consensus guidelines as standard of
care (SOC) for patients who have progressed on or after treatment with a platinum-containing regimen, (Colombo
et al. 2016).

Currently available systemic therapy options for recurrent or advanced EC in the second-line setting (prior
exposure to platinum-containing therapy) are summarized in the table below. None of the treatments have
received approval for use in patients with EC in the EU.
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2. Zalacznik 2 — Diagramy selekcji publikacji

Medline (PubMed)

EmBase (Ovid)

Cochrane
N=8

N=12 N =33

Po usunieciu dupl katéw, N = 42

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 42

A 4

Wykluczono: N = 38

A

v

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 4

Wykluczono: N = 4

przyczyny: wczesniejsza data odciecia
danych niz w dokumentach rejestracyjnych

A

Publikacje witgczone do analizy, N =0

Rysunek 5. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Jemperli

3.

Zatacznik 3 — Strategie wyszukiwania

Tabela 25. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Jemperli w bazie Medline via PubMed (data
wyszukiwania: 13.01.2022)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
((((endometrial cancer[Title/Abstract]) OR (Endometrial neoplasms[Title/Abstract])) OR

#14 ("Endometrial Neoplasms"[Mesh])) AND ((((MSI-H[Title/Abstract]) OR (microsatellite instability- 12
high[Title/Abstract])) OR (dMMR([Title/Abstract])) OR (mismatch repair deficient[Title/Abstract])))
AND ((dostarlimabl[Title/Abstract]) OR (Jemperli[Title/Abstract]))

#13 (dostarlimab([Title/Abstract]) OR (Jemperli[Title/Abstract]) 24

#12 Jemperli[Title/Abstract] 6

#11 dostarlimab[Title/Abstract] 24
(((endometrial cancer[Title/Abstract]) OR (Endometrial neoplasms[Title/Abstract])) OR

#10 ("Endometrial Neoplasms"[Mesh])) AND ((((MSI-H[Title/Abstract]) OR (microsatellite instability- 246
high[Title/Abstract])) OR (dAMMR([Title/Abstract])) OR (mismatch repair deficient[Title/Abstract]))

49 (((MSI-H[Title/Abstract]) OR (microsatellite instability-high[Title/Abstract])) OR 2856
(dMMR[Title/Abstract])) OR (mismatch repair deficient[Title/Abstract])

#8 MSI-H[Title/Abstract] 1593

#7 microsatellite instability-high[Title/Abstract] 562

#6 dMMR([Title/Abstract] 635

#5 mismatch repair deficient[Title/Abstract] 814
((endometrial  cancer[Title/Abstract])) OR (Endometrial neoplasms[Title/Abstract])) OR

#4 . . N 31185
("Endometrial Neoplasms"[Mesh])

#3 endometrial cancer[Title/Abstract] 19 105
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Nr Kwerenda

Liczba rekordow

#2 Endometrial neoplasms[Title/Abstract]

493

#1 "Endometrial Neoplasms"[Mesh]

23739

Tabela 26. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Jemperli w bazie The Cochrane Library (data

wyszukiwania: 13.01.2022)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#15 #14 AND #10 8
#14 #12 OR #13 31
#13 (Jemperli):ti,ab,kw 1
#12 (dostarlimab):ti,ab,kw 31
#11 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#10 #8 AND #9 42
#9 #1 OR #2 OR #3 2 476
#3 #4 OR #5 OR #6 OR #7 286
#7 (MSI-H):ti,ab,kw 121
#6 (microsatellite instability-high):ti,ab,kw 71
#5 (dMMR):ti,ab,kw 129
#4 (mismatch repair deficient):ti,ab,kw 168
#3 (ENDOMETRIAL NEOPLASMS):ti,ab,kw 1069
#2 (endometrial cancer):ti,ab,kw 2236
#1 MeSH descriptor: [Endometrial Neoplasms] explode all trees 676

Tabela 27. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Jemperli w bazie Embase via Ovid (data

wyszukiwania: 13.01.2022)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#14 10 and 13 33
#13 11 or 12 68
#12 Jemperli.ab,kf,ti. 6
#11 dostarlimab.ab,kf.ti. 68
#10 4and 9 635
#9 5or6or7or8 4997
#8 MSI-H.ab,kf,ti. 3062
#7 microsatellite instability-high.ab,kfti. 956
#6 dMMR.abkfti. 1255
#5 mismatch repair deficient.ab,kf ti. 1194
#4 lor2or3 68 711
#3 endometrial cancer.ab,kf ti. 29 879
#2 Endometrial Neoplasms.ab,kf,ti. 990
#1 exp endometrium tumor/ 65 723
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