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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0. 0.)
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z 0. 0. w zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0. o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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Wykaz wybranych skrétéow

AIC kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion)
AE analiza ekonomiczna

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AIAT, ALT aminotransferaza alaninowa

AKL analiza kliniczna

APTT czas kaolinowo — kefalinowy

AR analiza racjonalizacyjna

ASCO American Society of Clinical Oncology

ASpAT, AST aminotransferaza asparaginianowa

AWA analiza weryf kacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza (ang. Bayesian Information Criterion)
bd brak danych

BGCS British Gynaecological Cancer Society

BSC najlepsza terapia standardowa (ang. best standard of care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAR karboplatyna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]] przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CIS cisplatyna

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci

CUR wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Ratio)

CTH chemioterapia

CZN cena zbytu netto

DCR wskazn k kontroli choroby (ang. disease control rate)

DOS dostarlimab

DOX doksorubicyna

dMMR uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. deficient mismatch repair);
DOR czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)
EBRT radioterapia wigzkg zewnetrzng (ang. external beam radiotherapy);
ECOG Wschodnia Grupa Wspétpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESGO European Society of Gynaecological Oncology

ESMO European Society for Medical Oncology

ESP European Society of Pathology

ESTRO European Society for Radiotherapy and Oncology

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer

SOIRING QILOHELY Quality of Life Questionnaire Version 3.0)
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wizualna skala analogowa prezentujgca wynik europejskiego kwestionariusza oceniajgcego jakos¢ zycia
chorych (ang. European Quiality of Life)

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

Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Poloznictwa, Migdzynarodowa Federacja Ginekologéw i Potoznikow
(fr. Fédération internationale de gynécologie et d'obstétrique)

wolna trijodotyronina

wolna tyroksyna

Gemeinsame Bundesausschuss

Spanish Group for Investigation in Ovarian Cancer

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardu (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

hormonoterapia

inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-effecitvnes ratio)
inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)
ifosfamid

metoda immunohistochemiczna

odwrotne prawdopodobienstwo wazenia leczenia (ang. inverse probability of Tteatment weighting)
istotnos¢ statystyczna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r.
poz. 2301 z pézn zm.)

zyskane lata zycia (ang. life years gained)

poréwnanie wynikéw badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu populacji
(ang. matchingadjusted indirect comparison)

wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high)
Ministerstwo Zdrowia

liczebno$¢ os6b ogdétem w grupie

liczba zdarzen

National Comprehensive Cancer Network
National Cancer Registry Analysis System
sekwencjonowanie nowej generacji

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Oncology Nursing Society Congress

iloraz szans (ang. odds ratio)

ogolny wskaznik odpowiedzi na leczenie
przezycie catkowite (ang. overall survival)
osrodkowy uktad nerwowy

paklitaksel

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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reakcja tancuchowa polimerazy

progresja choroby (ang. progressive disease)

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

produkt krajowy brutto

pegylowana liposomalna doksorubicyna

czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

probabilistyczna analiza wrazliwosci

czas protrombinowy

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej;

lata zycia skorygowane o jako$c¢ (ang. quality adjusted life years)

raz dziennie

modut kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dotyczacy raka endometrium
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real-World Evidence)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz.
74)

Rada Przejrzystosci
ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

rak trzonu macicy

ciezkie zdarzenia niepozgdane
stabilizacja choroby (ang. stable disease)

Spanish Society of Medical Oncology

The Society of Gynecologic Oncology Annual-Meeting

Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events)

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

czas trwania leczenia (ang. time on treatment)

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse event)
hormon tyreotropowy

czas do nastepnej terapii (ang. time to next treatment)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania
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whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016

Wytyczne AOTMIT Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 09.12.2022
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1745.2022.18.MKO

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Jemperli, dostarlimabum, roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN: 05909991449872
=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
] — 50 mg/ml, 1, fiol. 20 ml

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlandia

Whioskodawca

GSK Services Sp. z 0. 0.
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 09.12.2022 r., znak PLR.4500.1745.2022.18.MKO (data wptywu do AOTMIT 09.12.2022 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Jemperli, dostarlimabum, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN: 05909991449872

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”, we wskazaniu
wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

24.01.2023 r. MZ przekazat poprawiong tres¢ programu lekowego do zlecenia. Analizy zatgczone do wniosku nie
spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym wnioskodawca zostat
poinformowany przez Agencje pismem z dnia 30.01.2023r., znak OT.4231.72.2022.AS.4. Agencja wezwala
wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. MZ pismem 2z dnia 14.02.2023r. znak:
PLR.4500.1745.2022.24 £ KU na wniosek GSK Services Sp. z 0. 0. z 8 lutego 2023 r. zawiesit postepowanie
o0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Jemperli, dostarlimabum, do dnia 14.03.2023 r.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 16.03.2023 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

- [, Dostarimatp

(Jemperli®) w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium
z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia
zawierajgcego platyne, Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw marzec 2023 r.;

Dostarlimab (Jemperli®) w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium z dMMR/MSI-H, ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczeéniejszego schematu
leczenia zawierajgcego platyne, Analiza kliniczna, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw marzec 2023 r.;

- | . Dostarlimab (Jemperi®)

w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H,
ktory ulegt progres;ji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne,
Analiza ekonomiczna, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw marzec 2023 r.;

- | . Dostarlimab (Jemperi®)

w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H,
ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne,
Analiza wptywu na budzet, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw marzec 2023 r.;

. _ Dostarlimab (Jemperli®) w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne, Analiza racjonalizacyjna, wersja 2.0, HTA
Consulting, Krakéw marzec 2023 r.;

e OdpowiedZ na pismo znak 0OT.4231.72.2022.AS.4 w sprawie niezgodnoéci analiz przedtozonych
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktéw leczniczych
Jemperli, dostarlimabum.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

LO1XC40
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.

Substancja czynna

dostarlimab

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10 C54)”

Dawkowanie

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistéw z doswiadczeniem w leczeniu
nowotworow.

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

Dawkowanie

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.

Schemat dawkowania

1000 mg co 6 tygodni do wystgpienia progresiji
choroby lub niedajgcej sie zaakceptowac
toksycznosci (1 cykl = 6 tygodni)

500 mg co 3 tygodnie
(1 cykl = 3 tygodnie)

Cykl Cykl 1. | Cykl2. | Cykl3. | Cykl 4. Cykl 5. Cykl 6. | Cykl7. Kontynuacja
. dawkowania
Tydzien 1. 4. 7. 10. 13. 19 25. c0 6 tygodni

3 tyg. pomiedzy cyklem 4. A 5.

Podawanie dostarlimabu nalezy kontynuowaé wedtug zalecanego schematu do wystgpienia progres;ji
choroby lub niedajacej sie zaakceptowac toksycznosci.

Modyfikacje dawkowania

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki. Moze by¢ konieczne odroczenie podania dawki lub odstawienie
produktu leczniczego, w zaleznosci od bezpieczenstwa i tolerancji leczenia w indywidualnych
przypadkach.

Droga podania

Produkt Jemperli jest przeznaczony do podawania wytacznie w postaci infuzji dozylnej. Produkt Jemperli
nalezy podawac¢ w postaci trwajgcej 30 minut infuzji dozylnej z zastosowaniem pompy infuzyjnej.
Produktu leczniczego Jemperli nie wolno podawa¢ w postaci jednorazowego wstrzykniecia lub szybkiego
wstrzykniecia dozylnego.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dostarlimab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (mAb) izotypu 1gG4, ktére wigze sie z
receptorami PD-1 i hamuje interakcje polegajacg na wigzaniu sie ze swymi ligandami PD-L1 i PD-L2.
Hamowanie odpowiedzi immunologicznej zwigzanej ze szlakiem PD-1 prowadzi do hamowania czynnosci
limfocytéw T, takich jak proliferacja, produkcja cytokin i aktywnos$¢ 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.

*IHC — metoda immunohistochemiczna; PCR — reakcja tancuchowa polimerazy; NGS — sekwencjonowanie nowej generacji.

Zrédfo: ChPL Jemperli
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

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

Produkt leczniczy Jemperli jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek z
nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z upo$ledzeniem naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotyddw (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.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego:

e podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ zaktualizowane wyn ki uzyskane w Kohorcie Al
badania GARNET, obejmujacej co najmniej 131 pacjentek z chorobg mierzalng, bedacych pod
obserwacjag przez co najmniej 12 miesiecy od uzyskania odpowiedzi. Raport z badania
klinicznego nalezy przedtozy¢ do 31. grudnia 2022 r.

e podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ wyniki prowadzonego metodg podwdjnie Slepej
préby, randomizowanego badania Ill fazy RUBY, poréwnujgcego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
dostarlimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig i samej chemioterapii u pacjentek z

Warunki dopuszczenia do nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, u ktérych nie zastosowano uprzednio

obrotu ogodlnego leczenia przeciwnowotworowego w chorobie nawracajgcej lub zaawansowane;j.

Raport z badania klinicznego nalezy przedfozy¢ do 31. grudnia 2022 r.

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania, zawierajgcy srodki okreslone w

odrebnych przepisach.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu

leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych 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 lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédfo: ChPL Jemperli

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia lekiem Jemperli byta przedmiotem oceny Agencji w 2022 r1. w ramach opracowania wykazu technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI1). Zgodnie z Opinig Rady Przejrzystosci? nr 25/2022 z dnia
21 lutego 2022 roku lek Jemperli zostat zarekomendowany przez Rade Przejrzystosci do uwzglednienia
w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci w trzeciej kolejnosci (kategoria B)
we wskazaniu 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), ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego
schematu leczenia zawierajgcego platyne, w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek.

Dokonujac wyboru technologii spo$réd zakwalifikowanych przez AOTMIT do oceny w ramach opracowania
wykazu TLI w zakresie chordb onkologicznych i choréb rzadkich, Rada Przejrzystosci kierowata sie nastepujgcymi
kryteriami: istotnos¢ schorzenia, zaspokojenie potrzeby zdrowotnej, sita wnioskowanej interwenc;ji (uwzgledniajgc
jej skutecznosé i bezpieczenstwo w rozpatrywanym wskazaniu), istotno$é najwazniejszego punktu koncowego
i jakos¢ dostepnych dowodow naukowych. Rada Przejrzystosci przyznawata wagi poszczegdéinym kryteriom,
w zaleznosci od rodzaju wskazan oraz charakterystyki danych klinicznych.

1 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/opracowanie.pdf
2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/ORP.pdf
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3 Wnioskowany sposéb finansowania

0T.4231.72.2022

Proponowana cena zbytu
netto

— opakowanie 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane dla technologii lekowej Jemperli obejmuje stosowanie leku w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z uposledzeniem naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, dMMR)/wysokg niestabilnoscig
mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H), ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu
wczeshiejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne.

Wskazanie wnioskowane jest zgodne z zarejestrowanym i zostalo dodatkowo zawezone poprzez kryteria
kwalifikacji i wykluczenia z programu lekowego, ktére zostaty opisane szerzej w Tabela 4.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjag leku Jemperli bedzie on dostepny dla pacjentek
bezptatnie w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium
(ICD-10: C54)".

Poziom odpfatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem technologia lekowa Jemperli ma by¢é refundowana w ramach nowej grupy limitowe;.
W uzasadnieniu utworzenia nowej grupy limitowej wnioskodawca wskazuje, ze obecnie dostarlimab nie jest
refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu. Nie ma grupy limitowej, w ktérej ujete bytyby leki o innej nazwie
miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do dostarlimabu.
Nie ma réwniez grupy limitowej, w ktorej dostepne bytyby leki uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub podobny
dodatkowy efekt zdrowotny do dostarlimabu, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw.

Aktualnie na wykazie lekow refundowanych nie ma zadnego preparatu, ktéry miatby to samo przeznaczenie
co dostarlimab, tj. terapia dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium
z dAMMR/MSI-H, ktoéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii
2-lekowej zawierajgcego platyne. Nie ma wiec grupy limitowej, do ktérej mozliwe bytoby dotgczenie
analizowanego preparatu.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C54 Nowotwor ztosliwy trzonu macicy
Rak endometrium (ICD-10: C54), zwany rowniez rakiem bfony $luzowej trzonu macicy lub rakiem trzonu macicy,
Jest nowotworem ztoSliwym btony Sluzowej wysScietajgcej macice. Wyrdznia sie trzy stopnie zréznicowania raka,
ze wzgledu na procent utkania litego w stosunku do komponentu zréznicowanego gruczotowo (tworzgcego cewki)
tj.:

e rak wysoko zroznicowany G1: <6% utkania czesci litej (najlepiej rokujgcy);

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

e rak nisko zréznicowany G3: >50% utkania cze$ci litej (najgorzej rokujgcy).

Zrédio:  Opracowanie — analityczne  AOTMIT  nr: WS.4220.3.2021, Data ukoriczenia: 14 lipca 2021 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/047/RPT/WS%204220%203%202021%20RAPORT model prewen
cji_now dziedzicznych REOPTR.pdf

Tabela 5. Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka endometrium wedtug FIGO (2009 r.)

| Rak $cisle ograniczony do trzonu macicy
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1A Brak nacieku lub gtebokos¢ nacieku obejmuje <50%mies$niowki

1B Naciek obejmuje 250% miesniowki

1l Rak nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie wychodzi poza macice

11l Rak zaawansowany miejscowo: naciekanie przylegtych struktur do macicy (T3) lub zajecie regionalnych weztéw chtonnych (N1)

1A Rak nacieka surowicéwke macicy i/lub przydatki (T3A)

1B Rak nacieka pochwe i/lub przymacicza i/lub narzady miednicy: jelito, pecherz moczowy bez zajecia Sluzéwki (T3B)

1][e: Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (N1)

lnc1 Zajete wezly chtonne miednicy

lnca Zajete wezty chtonne okofoaortalne z zajetymi lub nie weztami chtonnymi miednicy

\% Naciek sluzéwki pecherza moczowego i/lub odbytnicy (T4) i/lub przerzuty odlegte (M1) i/lub zajecie poza-regionalnych weztéw
chifonnych (N2)

IVA Naciek $luzéwki pecherza moczowego i/lub odbytnicy (T4)

VB Przerzuty odlegte / poza miednice / M1 i/lub do poza-regionalnych weztéw chtonnych (N2)

Zrédfo: PTGO 2023

Obraz kliniczny

Najczestszymi objawami raka trzonu macicy sg nietypowe krwawienia z pochwy. Czeste objawy, poczatkowo
niewielkie, z tendencjg do nasilania sie, to:

nietypowe plamienia lub uptawy;
bol lub trudnosci podczas oddawania moczu;
bol podczas wspotzycia ptciowego;

bol w podbrzuszu.

Majgc powyzsze na uwadze, zaleca sie regularne uczestnictwo w badaniach cytologicznych (co najmniej raz na
trzy lata). Badanie to pozwala rozpoznac¢ przede wszystkim stany przednowotworowe, ktére mogg prowadzi¢
do raka, natomiast obecnie najlepszg metodg wykrywania wczesnych postaci raka i zmian przedrakowych
stanowi test HRHPVS,

Etiologia

Do najwazniejszych czynnikow ryzyka wystepowania raka btony Sluzowej trzonu macicy nalezg:

otytos¢ i nadwaga (czesto jako komponenty zespotu metabolicznego);

nierodztwo;

nieptodno$c¢ (w tym na podtozu zespotu policystycznych jajnikéw);

cukrzyca;

wczesne rozpoczecie miesigczkowania;

pdzna menopauza;

stosowanie hormonalnej terapii zastepczej;

nowotwory produkujgce estrogeny oraz przyjmowanie tamoksyfenu u kobiet w wieku pomenopauzalnym;

nadmierny rozrost endometrium (hiperplazja);

3 wykrywanie DNA 12 typéw wysokonkogennych wirusa HPV
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e przebyta radioterapia okolicy miednicy;

e wystepowanie w rodzinie dziedzicznego raka jelita grubego niezwigzanego z polipowatoscig (zespot
Lyncha).

Warto dodac, ze u wielu kobiet, ktdre chorujg na raka trzonu macicy, nie wystepuje zaden z czynnikow ryzyka,
a spora liczba kobiet, u ktérych wystepujg czynniki ryzyka nie zachoruje.

Istniejg réwniez czynniki, ktbre mogg zmniejszyc¢ ryzyko wystgpienia raka endometrium, takie jak:
e wczesna menopauza i pézna menarche;
e wczeSniejsze cigze;
e aktywnosc¢ fizyczna;
e wfadciwa dieta z duzg iloscig owocow i warzyw;
e przyjmowanie doustnej antykoncepcji hormonalnej.
Rokowanie

Rokowanie u chorych na nowotwory endometrium zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania, typu
histologicznego oraz stopnia zréznicowania guza. Innymi czynnikami prognostycznymi sg gtebokos$¢ naciekania
miometrium oraz inwazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowej (LVSI, ang. lymphovascular space invasion).
Wyniki leczenia pacjentek z rakiem endometrium sg dobre, co najczeSciej jest zwigzane z wystepujgcym typem
endometrioidalnym oraz strukturg stopnia zaawansowania. Chore z rozpoznanym typem | nowotworu majg lepsze
rokowanie. Wazne jest tez zréznicowanie nowotworu: bardziej zréznicowane lepiej rokujg. Podobnie jest ze
stanem receptorowym raka endometrium: obecno$c receptorow, zaréwno estrogenu, jak i progesteronu jest
korzystnym czynnikiem prognostycznym

Zrédto: APD Jemperli

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

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

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

Zrédto: APD Jemperli
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Opinie ekspertow

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

0T.4231.72.2022

W ramach prac otrzymano 3 opinie eksperckie: od prof. dr hab. n. med. Mariusza Bidzinskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie ginekologii onkologicznej,
prof. dr hab. n. med. Kazimierza Pitynskiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie ginekologii onkologicznej oraz dr hab. n. med. Grzegorza Panka,
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie ginekologii onkologicznej.

Tabela 6 Dane epidemiologiczne na podstawie opinii eksperckich

Prof. dr hab. n. med. Mariusz Bidzinski

Prof. dr hab. n. med. Kazimierz Pitynski

Dr hab. n. med. Grzegorz Panek

Wskazanie Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
onkologicznej ginekologii onkologicznej ginekologii onkologicznej
Liczba Odsetek oséb, u Liczba Odsetek o0s6b, Odsetek osdb,
ktérych oceniana u ktérych oceniana Liczba nowych | u ktérych oceniana
Obecna nowych . Obecna nowych : Obecna X B
. . X technologia bytaby . . technologia bytaby . zachorowan technologia bytaby
Populacja liczba zachorowan stosowana po liczba zachorowan stosowana po liczba w ciagu roku stosowana po
chorych | w ciggu roku objeciu jj chorych W ciggu roku objeciu jej chorych w Polsce objeciu jej
w Polsce : w Polsce : :
refundacjg refundacjg refundacjg
Doroste pacjentki z nawrotowym lub ok. 30% o .
zaawansowanym rakiem endometrium | czyli ok. 5238 Okéég/:ozzzﬂi';k' ok. 1700 - - 5 600 30%
1560
Doroste pacjentki z nawrotowym lub ok
zaawansowanym rakiem endometrium | ok. 400 ok. 300 - ok. 650 - 300'0 1000 30%
z AMMR/MSI-H
Doroste pacjentki z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium dz?r:?/Eh
z AMMRIMSI-H, kiry ulegt progresji |y 309 | ok 250 : ok. 350 . 1000 1000 :
w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu leczenia
zawierajgcego platyne
Pacjentki spetniajacy kryteria
wigczenia d_o programu lekowego ok. 300 ok. 250 ) ok. 250 ) w. jw. )
sLeczenie chorych na raka
endometrium (ICD-10 C54)”

Zrédto

Oszacowania wtasne, KRN

Oszacowania wtasne, dane literaturowe

KRN, czestos¢ nowotworu zaawansowanego
miejscowo i nawrotowego z dodatnim wynikiem
MMR, odsetek niepowodzen leczenia RTM
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Liczebnos¢ populacji spetniajgcej kryteria wtgczenia do projektu programu lekowego wskazana przez ekspertéw,
wynosi ok. 250-350 pacjentek.

Dane epidemiologiczne

Zgodnie z danymi KRN w 2020 r. odnotowano 5 238 zachorowar oraz 1 811 zgondéw na nowotwor zto$liwy trzonu
macicy (ICD-10: C54).

7000

6000

5000
4000
3000
2000
bl |

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

o

M Liczba zachorowann M Liczba zgonow

Rysunek 1 Liczba zachorowan i zgonéw na rak endometrium (ICD-10: C54) w latach 2010-2020 — opracowanie wiasne
na podstawie danych KRN

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentek (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspotistniejgcym ICD-10: C54 (wraz z podkodami) wyniosta 43 556 pacjentek w 2018 r., 44 993 w 2019 ., 41 228
w 2020 r., 42 595 w 2021 r. i 32 753 w 2022 roku (dane za | pétrocze). W latach 2018-2022 (dane za | pétrocze)
u 159 pacjentek z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C54 zrefundowano badania genetyczne
rozliczone w ramach $wiadczenia: zaawansowane badania genetyczne w chorobach nowotworowych, a u 113
w ramach Swiadczenia: ztoZzone badania genetyczne w chorobach nowotworowych.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentek w latach 2018-2021 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 7 Liczebno$¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ - liczba pacjentek z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspolistniejacym ICD-10: C54 (wraz z podkodami)

Populacja pacjentek
Z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspoélistniejgcym ICD-10:
C54 (wraz z podkodami), u ktérych zrefundowano
Rok Z rozpoznaniem gtéwnym illub badania genetyczne rozliczone w ramach:
wspolistniejacym ICD-10: C54 ztozonych badan zaawansowanych badan
genetycznych w chorobach genetycznych w chorobach
nowotworowych” nowotworowych””
2018 43 556 1 2
2019 44 993 4 9
2020 41 228 - 13
2021 42 595 61 59
2022* 32753 47 76

* dane za | pétrocze 2022 r.
A kod $wiadczenia: 5.53.01.0005002*
" kod $wiadczenia: 5.53.01.0005003*

4 Zgodnie z zarzgdzeniem nr 10/2023/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
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Liczba pacjentek z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C54 (wraz z podkodami) zgodnie
z danymi NFZ w 2022 r. (dane za | potrocze), u ktérych zrefundowano w ramach chemioterapii karboplatyne
wyniosta 1 509, u 197 pacjentek zrefundowano cisplatne, u 184 doksorubicyne oraz u 1 390 paklitaksel.

W tabeli ponizej przedstawiono, w oparciu o dane NFZ, liczbe pacjentek, u ktérych w latach 2018-2022 (dane za
| polrocze) zastosowano substancje czynne refundowane w ramach chemioterapii: karboplatyne, cisplatyne,
doksorubicyne i paklitaksel — wskazane przez ankietowanych przez Agencje ekspertoéw klinicznych.

Tabela 8 Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ - liczba pacjentek z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspolistniejacym ICD-10: C54 (wraz z podkodami)

Rok 2018 2019 2020 2021 2022*
karboplatyna 1926 2 058 2048 2208 1509
cisplatyna 331 367 333 316 197
doksorubicyna 376 389 372 348 184

paklitaksel 1836 1976 1928 2038 1390

* dane za | potrocze 2022 r.

Zgodnie z otrzymanymi danymi NFZ w 2022 roku (dane za | pétrocze) pie¢ pacjentek z rozpoznaniem gtéwnym
i/lub wspétistniejgcym ICD-10: C.54 leczonych byto ramach RDTL. W ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych zrefundowano dostarlimab u trzech pacjentek oraz pembrolizumab + lenwatynib u dwoch pacjentek
w 2022 r. (dane za | potrocze). Szczegotowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Liczba pacjentek leczonych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych w zaleznosci od
stosowanej substancji czynnej z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejagcym ICD-10: C54 w latach 2021-2022

Substancja czynna 2021 2022*
Substancje czynne refundowane w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
dostarlimab 1 3
pembrolizumab + lenwatynib 2
lenwatynib 1 2
pembrolizumab 1
docetaksel 1 -
Liczba pacjentek tacznie leczonych w ramach RDTL 3 5

* dane za I-lll kwartat 2022 r.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 6.04.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych leczenia
pacjentek z opornym na leczenie/nawrotowym rakiem endometrium. Przeszukano nastepujgce zrddia:

e strony internetowe wybranych polskich organizacji:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/),
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/),
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizaciji:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/),

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/),

o National Cancer Institute (NCI) (https://www.cancer.gov/),

o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/),

o Medical Scientific Advisory Group (MSAG) (https://myeloma.org.au/),

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/),

o European Organization for Research and Treatment of Cancer
(https://www.eortc.org/guidelines/),

o The Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk),

o National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/),
o Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/),

o New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search),

o Mayo Sratification (https://www.mayocliniclabs.com/),

o Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/).

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google. Do analizy wigczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowanych w latach 2020-2023, ze wzgledu na fakt, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktu
Jemperli zostato wydane w 2021 r.

Odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego u pacjentéw z nawrotowym
lub opornym rakiem endometrium: Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej z 2023 r. (PTGO), National
Comprehensive Cancer Network z 2023 r. (NCCN), European Society of Gynaecological Oncology - European
Society for Radiotherapy and Oncology - European Society of Pathology z 2021 r. (ESGO - ESTRO - ESP),
Spanish Society of Medical Oncology - Spanish Group for Investigation in Ovarian Cancer z 2022 r.
(SEOM-GEICO), European Society for Medical Oncology z 2022 r. (ESMO) oraz British Gynaecological Cancer
Society z 2021 r. (BGCS).

Whnioskowany lek (dostarlimab) wymieniany jest przez wiekszos¢ odnalezionych wytycznych u pacjentek
Z nawrotowym, zaawansowanym rakiem endometrium z upo$ledzeniem mechanizméw naprawy niesparowanych
zasad (dMMR)/wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) - PTGO 2023, NCCN 2023, SEOM-GEICO 2022,
ESMO 2022).

PTGO 2023 wskazuje, ze u chorych z niedoszczetnie zoperowanym rakiem zaawansowanym miejscowo (FIGO
II-IVA, R2) lub rakiem rozsianym (FIO IVB) lub z nieresekcyjnym nawrotem choroby, u ktérych po chemioterapii
opartej na platynie (min. 1 cykl) doszlo do progresji, leczeniem z wyboru jest immunoterapia. Pacjentki
z uposledzeniem mechanizméw naprawy niesparowanych zasad (dMMR)/wysokg niestabilnoscig
mikrosatelitarng (MSI-H) mogg by¢ leczone inhibitorami PD-1 (dostarlimab lub pembrolizumab) lub kombinacjg
inhibitora PD-1 (pembrolizumab) z lenwatynibem. Ze wzgledu na wysoki odsetek dyskontynuacji leczenia
obserwowany w terapii kombo: pembrolizumab + lenwatynib, monoterapia inhibitorami PD-1 jest opcjg
preferowang w tej grupie chorych.
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NCCN 2023 wskazuje, ze w przypadku drugiej lub kolejnej linii leczenia mozna zastosowaé inne schematy
chemioterapii, a w okreslonych okolicznosciach m.in. dostarlimab w przypadku guzéw dMMR/MSI-H. Takze
wediug SEOM-GEICO 2022 dostarlimab lub pembrolizumab moga byé zastosowane jako leczenie drugiego rzutu
w przypadku rakéw z dMMR.

Zgodnie z ESMO 2022 po podaniu platyny w przypadku niepowodzenia leczenia u pacjentéw z MSI-H/dMMR
mozna rozwazy¢ monoterapie ICB (blokade punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego). ESMO 2022
wskazuje takze, ze dla tego wskazania zatwierdzono ostatnio réwniez dostarlimab.

Wytyczne BGCS 2021 rekomenduja, iz u pacjentéow, u ktérych nawrdt nastgpit po ponad 6 miesigcach
od zastosowania karboplatyny i paklitakselu, mozna rozwazy¢ dalszg chemioterapie opartg na zwigzkach platyny,
natomiast w przypadku pacjentéw, u ktérych nawrét nastgpit w ciggu mniej niz 6 miesiecy po zastosowaniu
karboplatyny i paklitakselu, nie ma leczenia, ktére mozna by uzna¢ za standardowe. Pacjentom wymagajgcym
leczenia ogdlnoustrojowego drugiego rzutu w przypadku nowotworu z dMMR, POLE lub z duzym obcigzeniem
mutacjg nalezy zaproponowac inhibitory PD-1/PD-L1. BGCS 2021 nie wymieniajg konkretnych inhibitorow PD-
1/PD-L1, ale zaznaczajg, iz np. stosowanie dostarlimabu (badanie GARNET) pozwolito uzyskaé 42% odsetek
obiektywnych odpowiedzi u 71 pacjentow.

Wedtug ESGO-ESTRO-ESP 2021 nie ma standardu postepowania w przypadku chemioterapii drugiego rzutu.
Za najbardziej aktywne terapie uwaza sie doksorubicyne i paklitaksel, a u pacjentow z dtugim odstepem
po leczeniu platyng mozna rozwazyC ponowne wprowadzenie platyny. Wytyczne wskazujg takze
na immunoterapie opartag na przeciwciatach anty-PD1 (pembrolizumab) w leczeniu drugiego rzutu rakow
z MSI/MMRd lub potgczenie pembrolizumabu i lenwatynibu w leczeniu drugiego rzutu rakow stabilnych
mikrosatelitarnie oraz udziat w badaniu klinicznym. ESGO-ESTRO-ESP 2021 nie wymienia dostarlimabu wsréd
wskazanych inhibitoréw PD-L1.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dot. diagnostyki i leczenia raka endometrium u kobiet
dorostych

Wytyczne wskazujg, ze molekularne ppdtypy raka endometrium (POLE, dMMR/MSI-H, TP53-mutated (abn) i
TP53wt-NSMP), réznigce sie miedzy sobg profilem mutacji, immunogennoscia i prognoza (sita dowodu IVA)
wymagajg odmiennego postepowania terapeutycznego (sita dowodu IVD, V, V).

Leczenie

Rak zaawansowany miejscowo z chorobg resztkowa po leczeniu operacyjnym (zoperowane niedoszczetnie FIGO
I1I-IVA), choroba przerzutowa (uwaga: M1-FIGO IVB: obecno$¢ przerzutéw poza miednicg lub w pozaregionalnym
wezle chtonnym), nawrét choroby.

Metoda z wyboru pozostaje leczenie systemowe (tradioterapia) (sita dowodu IlIA, IIA, lIA, IID, IIA1ID i lID), kategoria

PTGO 2023 zalecenia 1.
(Polska) Rodzaj terapii nalezy dobiera¢ indywidualnie uwzgledniajgc typ histologiczny, status receptorowy i/lub profil
Konflikt molekularny.
interesow: Warianty leczenia systemowego:
przedstawiono . . . .
] . a) Hormonoterapia: progestageny (octan megestrolu lub medroksyprogesteron), ktére mozna stosowac
informacje N . . . :
L. naprzemiennie z tamoksifenem (u pacjentek z rakiem endometroidnym typu low-grade)
fi AT . b) Chemioterapial linia leczenia: karboplatyna + paklitaksel (u pacjentek z rakiem endometroidnym typu high-
inansowania: A ; ) : p )
brak grade oraz w rakach nieendometroidnych (surowiczy, jasnokomérkowy, miesakorak).
finansowania ze c) Trastuzumab z chemioterapig w raku surowiczym (u pacjentek z zaawansowanym/rozsianym lub
Srodkéw nawrotowym rakiem surowiczym HER2-dodatnim)
zewnetrznych d) Chemioterapia w drugiej linii leczenia: immunoterapia (pembrolizumab plus lenwatynib); chemioterapia

wylacznie w nawrocie migsakoraka. W pozostatych typach histologicznych stosowanie chemioterapii
(paklitaksel lub doksorubicyna) moze mie¢ miejsce tylko w uzasadnionych klinicznie sytuacjach lub
ograniczeniach w dostepnosci do immunoterapii.

e) Immunoterapia: w catej populacji pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium
niezaleznie od statusu MMR/MSI, zastosowanie kombinacji inhibitora PD-1 (pembrolizumab) z inhibitorem
kinazy tyrozynowej receptorow (lenwatynb) bylo korzystniejsze od chemioterapii. U chorych z
zoperowanym niedoszczetnie rakiem zaawansowanym miejscowo (FIGO IlI-IVA, R2) lub rakiem
rozsianym (FIO IVB) lub z nieresekcyjnym nawrotem choroby, u ktérych po chemioterapii opartej
na platynie (min 1 cykl) doszto do progresji, leczeniem z wyboru jest immunoterapia (sita dowodu
IIA, IIC i 1ID), kategoria zalecenia 1). Pacjentki z uposledzeniem mechanizméw naprawy niesparowanych
zasad (dMMR)/wysoka niestabilno$cig mikrosatelitarng (MSI-H) mogg byé leczone inhibitorami PD-1
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

(dostarlimab lub pembrolizumab) lub kombinacjg inh bitora PD-1 (pembrolizumab) z lenwatyn bem
(kategoria zalecenia 1). Ze wzgledu na wysoki odsetek dyskontynuacji leczenia obserwowany w terapii
kombo: pembrolizumab + lenwatynib, monoterapia inhibitorami PD-1 jest opcjg preferowang w tej grupie
chorych (opinia ekspertéw — sita dowodu V), kategoria zalecenia 2B. W grupie chorych z prawidtowym
mechanizmem naprawy niesparowanych zasad - pMMR, leczeniem z wyboru jest kombinacja inhibitora
PD-1 (pembrolizumab) z lenwatynibem (sita dowodu I1A) kategoria zalecenia 1.

Sita dowodéw (wg PTGO)
Kategoria 1: sita dowodu | lub Il (jednomysIno$¢ Zespotu PTGO*
Kategoria 2A: sita dowodu Il (jednomyslnos¢ Zespotu PTGO) *

Kategoria 2B: sita dowodu IV lub V (jednomysinos¢ Zespotu PTGO) *lub sita dowodu Il (brak jednomysinosci Zespotu
PTGO) *

Kategoria 3: kazda sita dowodu, gdy zespot PTGO uwaza, ze procedura warunkowo moze by¢ zastosowana, ale nie
jest wiasciwa (jednomysInos¢)*

*jednomysIno$é= >85% cztonkdw zespotu na TAK.
Klasyfikacja doniesien naukowych: wg AOTMIT

Rekomendacje zagraniczne

Rekomendacje posiadajg kat. 2A, chyba ze wskazano inaczej.

1. Przerzuty izolowane: do rozwazania resekcja i/lub EBRT lub terapia ablacyjna, do rozwazenia leczenie systemowe
(kat 2B) — nie poddajace sie leczeniu lub dalsza wznowa: leczenie jak w przerzutach rozsianych;

2. Przerzuty rozsiane: leczenie systemowe +- paliatywna EBRT — w przypadku progresji — BSC (leczenie
paliatywne).

Terapia systemowa (wznowa)

* pierwsza linia leczenia:

o  schematy preferowane: karboplatyna/paklitaksel (kat. 1 dla migsakoraka),
karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab (wznowa HER2-pozytywnego raka surowiczego),
karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab przy HER2-dodatnim miesakoraku.

o  pozostate rekomendowane schematy: karboplatyna/docetaksel, kaboplatyna/paklitaksel/bewacyzumab,

o w okreslonych okolicznosciach: po wczesniejszej terapii systemowej (lenwatyn b/pembrolizumab -
NCCN 2023 katgggriq )w przypadku guzéw z pMMR [ lub pembrolizumab (kategoria 1) w przypadku guzéw z wysokim
obcigzeniem mutacjg lub MSI-H/dMMRI.

USA
K( fI'I)<t « druga lub kolejna linia leczenia:
onfli
interesow: o inne rekomendowane schematy: cisplatyna/doksorubicyna; cisplatyna/doksorubicyna/paklitaksel;
przedstawiono cisplatyna; karboplatyna, doksorubicyna; paklitaksel, paklitaksel zwigzany z albuminami; topotekan;

informacje bewacyzumabu; temsirolimus; kabozatynib; docetaksel; ifosfamid (miesakorak); ifosfamid/paklitaksel
(migsakorak); cisplatyna/ifosfamid (miesakorak);

Zrédto
finansowania: o w okreslonych okolicznosciach  (ukierunkowane, po wczedniejszej terapii  systemowej):
brak informacji lenwatynib/pembrolizumab (kategoria 1) przypadku pMMR; pembrolizumab (kategoria 1) w przypadku
guzéw z wysokim obcigzeniem mutacjg lub MSI-H/dMMRI; dostarlimab w przypadku guzéw dMMR/MSI-
H (kategoria 1); larotrektynib lub entrektynb z fuzjg genu NTRK; awelumab/niwolumab w przypadku
dMMR/MSI-H.
*hormonoterapia nawracajacego lub przerzutowego raka endometrium:
o  preferowane: octan megestrolu/tamoksyfen (naprzemiennie) lub ewerolimus/letrozol;
o inne rekomendowane: octan medroksyprogesteronu/tamoksyfen (naprzemiennie); progestageny (octan
medroksyprogesteronu, octan megestrolu); inhibitory aromatazy; tamoksifen, fulwestrant.
Sita i jakos¢ zalecen:
1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji
2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji
2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus co do stusznosci interwencji
3 — rekomendacja oparta o dowody dowolnej jakosci, brak konsensusu co do stuszno$ci interwenc;ji
Leczenie systemowe w przypadku nawrotu choroby:
ESGO - ESTRO . . . . N S
- Terapia hormonalna jest preferowang terapig systemowg pierwszego rzutu u pacjentéw z nowotworami o niskim
- ESP 2021 . R o
stopniu ztosliwosci (low-grade) bez szybko postepujgcej choroby. (II, A)
Europa z . . . )
- Zaleca sie stosowanie progestagenéw (octan medroksyprogesteronu i octan megestrolu). (I, A)
Konfl kt S " . Lo .
T - Alternatywne mozliwosci terapii hormonalnej obejmujg inh bitory aromatazy, tamoksyfen, fulwestrant. (lll, C)
przedstawiono - Standardowa chemioterapig jest karboplatyna AUC 5-6 + paklitaksel co 21 dni przez szes¢ cykli. (I, A)
informacje - Nie ma standardu postgpowania w przypadku chemioterapii drugiego rzutu. Za najbardziej aktywne terapie uwaza
Zrédto sie doksorubicyne i paklitaksel. (IV, C)
finansowania: | - U pacjentéw z dtugim odstepem po leczeniu platyng mozna rozwazyé ponowne wprowadzenie platyny. (IV, C)
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$rodku wtasne - Immunoterapia oparta na przeciwciatach anty-PD1 z uzyciem pembrolizumabu moze byé rozwazona w leczeniu

drugiego rzutu rakéw MSI/dMMR. Potgczenie pembrolizumabu i lenwatynibu mozna rozwazy¢ w leczeniu drugiego
rzutu rakoéw stabilnych mikrosatelitarnie (I, B). Udziat w badaniu klinicznym nalezy zaoferowac wszystkim pacjentom
z chorobg nawrotowa. (V, B)

Poziomy dowodoéw

| Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego badania z grupg kontrolng o dobrej jakosci
metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub

metaanaliz dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci.

Il Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jakos¢
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan

wykazujgcych niejednorodnosé.

Il Prospektywne badania kohortowe

IV Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, opinie ekspertéw

Stopnie zalecen

A Silne dowody skutecznosci ze znaczng korzyscia kliniczna, zdecydowanie zalecane

B Silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczona korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane

C Niewystarczajgce dowody skutecznosci lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka ani wad (zdarzen niepozgdanych,
kosztéw itp.), opcjonalnie

D Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wyn kowi, generalnie nie zalecane
E Silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, nigdy nie zalecane

Leczenie choroby przerzutowej lub nawracajgce;j:

U pacjentéw z chorobg nawracajgca nieoperacyjng lub przerzutowg chemioterapia i hormonoterapia sg opcjami
terapeutycznymi. Zdecydowanie zaleca sie udziat w badaniach klinicznych [V,B].

Hormonoterapia

Terapia hormonalna moze by¢ odpowiednig alternatywg terapeutyczng dla pacjentéw z rakiem o niskim stopniu
ztosliwosci, dodatnim receptorem hormonalnym, bez szybko postepujgcej choroby przerzutowej [Il,A]. Leczeniem z
wyboru sg progestageny (octan megestrolu lub octan medroksyprogesteronu) lub progestageny naprzemiennie z
tamoksyfenem [l11,A].

W przypadku bardziej agresywnych choréb leczeniem z wyboru jest chemioterapia. Standardowa chemioterapia
zaawansowanego lub nawracajacego raka endometrium to potgczenie karboplatyny z paklitakselem [I, A]. U
pacjentéw z p6znym nawrotem choroby (tj. ponad 6 miesiecy po ostatniej platynie), korzystna moze by¢ ponowna
chemioterapia [V, C].

Immunoterapia

SEOM-GEICO Potagczenie pembrolizumabu i lenwatynibu powinno byé brane pod uwage w leczeniu drugiego rzutu raka

2022 endometrium [l,A], szczegdlnie w przypadku guzéw wykazujgcych dobrg odporno$é na MMR, podczas gdy

. . dostarlimab lub pembrolizumab mozna réwniez rozwazy¢ jako leczenie drugiego rzutu w przypadku dMMR
(Hiszpania) [I1,B].

Konfl kt - ,
interesow: Sita zalecen:
przedstawiono A: Zalecenie poparte zaréwno mocnymi dowodami na skutecznos¢, jak i znaczng korzyscig kliniczna. Lek powinien
informacje byé zawsze oferowany.
Zrédto B: Zalecenie poparte umiarkowanymi dowodami na skuteczno$¢ — lub silnym dowodem na skuteczno$¢, ale jedynie
finansowania: ograniczong korzyscia kliniczna. Lek ogdlnie powinien by¢ oferowany.

brak informacji | . Dowody na skutecznos¢ s niewystarczajace, aby poprzeé zalecenie za lub przeciw uzyciu lub dowody na

skuteczno$¢ moga nie przewazac niepozadanych konsekwenciji (np. toksycznosci lekéw, interakcji lekéw) lub kosztu
chemioprofilaktyki lub metod alternatywnych. Lek opcjonalny.

D: Umiarkowane dowody $wiadczace o braku skutecznosci lub dziataniach niepozgdanych przemawiajg za
odradzaniem stosowania. Generalnie lek nie powinien by¢ oferowany.

E: Zalecenie niestosowania poparte dobrymi dowodami $wiadczacymi o braku skutecznosci lub dziataniach
niepozgdanych. Lek nigdy nie powinien by¢ oferowany.

Jakos$¢ dowodow

I: Dowody z co najmniej 1 poprawnie przeprowadzonego RCT

II: Dowody z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, z badan kohortowych
lub kontrolowanych (preferowane z > 1 osrodka) lub z wielu ciggéw czasowych lub znaczacych wynikéw z
eksperymentow niekontrolowanych

Ill: Dowody na podstawie opinii szanowanych autorytetéw oparte na doswiadczeniu klinicznym, opracowaniach
opisowych, raportach komisji eksperckich.

ESMO 2022 Standardowym leczeniem pierwszego rzutu jest chemioterapia karboplatyng + paklitaksel co 21 dni przez 6 cykli [I,
(Europa) A]. Hormonoterapie mozna uznac za pierwszg linie leczenia systemowego pacjentéw z rakiem endometroidnym typu
low-grade [lll, A]. Zaleca sie hormonoterapie progestagenami (octan medroksyprogesteronu i octan megestrolu) [Il,
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Konflikt A]. Inne opcje hormonoterapii obejmuja inh bitory aromatazy, tamoksyfen i fulwestrant [Ill, C]. Brak standardu opieki
interesow: w przypadku chemioterapii drugiej linii. Doksorubicyna i cotygodniowy paklitaksel sg uwazane za najbardziej aktywne
przedstawiono terapie aktywne [IV, C]. Po podaniu platyny w przypadku niepowodzenia leczenia u pacjentéw z MSI-H/dMMR mozna
informacje rozwazy¢ monoterapie ICB (blokade punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego) [lll, B]. Dostarlimab zostat
Zrédio ostatnio zatwierdzony zaréwno przez EMA i FDA dla tego wskazania [Ill, B]. Pembrolizumab jest zatwierdzony
finansowania: przez FDA do leczenia guzéw litych z wysokim obcigzeniem mutacjg, ktdre ulegly progresji po wczesniejszej terapii
brak [, B]. Pembrolizumab + lenwatynib zostaty zatwierdzone przez EMA u pacjentéw, u ktérych nie powiodio sie
finansowania ze | Poprzednie leczenie oparte na platynie i ktorzy nie sg kandydatami do zabiegu leczniczego lub radioterapii.
Srodkow Zatwierdzenie przez FDA dotyczy pacjentéw z rakiem endometrium, u ktérych wystepujg nowotwory nie dIMMR/MSI-
zewnetrznych HIL AL
Poziom dowoddéw naukowych:
| — Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupa kontrolng
dobrej jakosci (niskie ryzyko bfedu) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez
heterogenicznosci
Il — Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanaliza z takich badan lub badan z udowodniong heterogenicznoscig
Kategorie rekomendacji:
A — Silne dowody na skutecznos¢ z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja
B — Niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozgdane, koszty), rekomendacja opcjonalna
Choroba nawrotowa z przerzutami
U pacjentow z wieloogniskowymi nawrotami w obrebie otrzewnej i/lub jamy brzusznej nalezy rozwazy¢ paliatywne
leczenie systemowe, a najlepiej skierowac ich do zespotu opieki paliatywnej w celu uzyskania pomocy w opanowaniu
objawéw wraz z aktywnym leczeniem.
Systemowa terapia przeciwnowotworowa pierwszego rzutu
Pacjenci nieleczeni wczesniej chemioterapig, u ktoérych doszto do nawrotu choroby ogdinoustrojowej, lub u ktérych
nastgpit nawrét choroby po ponad 6 miesigcach od otrzymania chemioterapii adjuwantowej, powinni rozwazy¢
chemioterapie karboplatyng i paklitakselem. (A)
Terapia drugiego rzutu i inne opcje leczenia systemowego
U pacjentéw, u ktérych nawrét nastapit po ponad 6 miesigcach od zastosowania karboplatyny i paklitakselu, mozna
rozwazy¢ dalszg chemioterapie oparta na zwigzkach platyny. [C]
W przypadku pacjentoéw, u ktérych nawrét nastgpit w ciggu mniej niz 6 miesiecy po zastosowaniu karboplatyny i
paklitakselu, nie ma leczenia, ktére mozna by uznaé za standardowe. (D)
Pacjentom wymagajgcym leczenia ogdlnoustrojowego drugiego rzutu nalezy zaproponowac inhibitory PD-1/PD-L1,
w przypadku nowotworu z dMMR, POLE lub z duzym obcigzeniem mutacyjnym guza. (B)
Hormonoterapia
BGCS 2021 Terapia hormonalna moze by¢ leczeniem pierwszego rzutu u oséb z chorobg o niskim stopniu ztosliwosci, dodatnim
(Wielka receptorem hormonalnym. Wybrane przypadki z dtugim okresem wolnym od choroby, dobrze zréznicowanymi
Brytania) guzami, przerzutami tylko do ptuc i wysokg ekspresjg receptora progesteronowego w guzie mogg by¢ kandydatami
) do pierwotnej terapii hormonalnej. (Klasa C)
Konflikt - —
interesow: Poziom dowodoéw:
przedstawiono 1++: Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badan RCT lub badan RCT o bardzo niskim ryzyku
informacje btedu systematycznego.
Zrédto 1+: Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT o niskim ryzyku btedu

systematycznego.
1-: Metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT o wysokim ryzyku btedu systematycznego.

2++: Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub badan kohortowych, wysokiej
jakosci badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z bardzo niskim ryzykiem wystapienia zaktécen lub btedu
systematycznego oraz wysokie prawdopodobienstwo, ze zwigzek jest przyczynowy

2+: Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z niskim ryzykiem wystgpienia
zaktécen lub btedu systematycznego oraz umiarkowanym prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy.

2-: Badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z wysokim ryzykiem wystapienia zakidcen lub biedu
systematycznego oraz znaczne ryzyko, ze zwigzek nie jest przyczynowy.

3: Badania nieanalityczne, np. opisy przypadkow, serie przypadkow
4: Opinia ekspertow
Stopien rekomendac;ji:

A: Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie z randomizacjg ocenione jako 1++ i
bezposrednio odnoszace sie do populacji pacjentéw lub przeglad systematyczny badan RCT lub zbioru badan
ocenionych jako 1+ bezposrednio odnoszacych sie do populacji pacjentéw i wykazujgcy spojnos¢ wynikow.

B: Dowody z badan z poziomu 2++ bezposrednio odnoszgce sie do populacji pacjentéw lub ekstrapolowane z badan
poziomu 1.

C: Dowody z badan na poziomie 2+ bezposrednio odnoszace sie do populaciji pacjentéw lub ekstrapolowane dowody
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z badan ocenionych jako 2++.
D: Dowody z badan poziomu 3 lub 4 lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 2+.

BGCS - British Gynaecological Cancer Society; BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care); dMMR - zaburzenia w
genach odpowiadajacych za naprawe DNA (ang. deficiencies in DNA mismatch repair); EBRT — radioterapia wigzkg zewnetrzna (ang. external
beam radiotherapy); ESGO - European Society of Gynaecological Oncology; ESMO - European Society for Medical Oncology; ESP -
European Society of Pathology; ESTRO - European Society for Radiotherapy and Oncology; FIGO — Migdzynarodowa Federacja Ginekologii
i Potoznictwa, Miedzynarodowa Federacja Ginekologéw i Potoznikéw (fr. Fédération internationale de gynécologie et d'obstétrique); GEICO -
Spanish Group for Investigation in Ovarian Cancer; MSI-H — wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability-high); NCCN
- National Comprehensive Cancer Network; PTGO — Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej; SEOM - Spanish Society of Medical
Oncology

Na ponizszym diagramie zaprezentowano $ciezke postepowania u pacjentek dorostych w ramach Il linii leczenia
nawrotowego Iub opornego raka endometrium opracowang na podstawie wytycznych klinicznych
oraz aktualnego obwieszczenia MZ5 dot. finansowanych terapii w tym wskazaniu. Na diagramie znajdujg sie
terapie, ktére sg refundowane w Polsce na dzien 1 marca 2023 r. Przedstawiono réwniez umiejscowienie
wnioskowanej terapii.

Rysunek 2. Postepowanie w przypadku Il linii leczenia nawrotowego lub opornego raka endometrium
z uwzglednieniem umiejscowienia wnioskowanej terapii

I linia leczenia nawrotowego lub opornego raka
endometrium z uposledzeniem mechanizméw
naprawy niesparowanych zasad (dMMR)/wysoka
niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H)

/ \

Terapie nierefundowane w Polsce, zalecane przez
wytyczne:

- dostarlimab

- paklitaksel zwigzany z a buminami; topotekan;
bewacyzumab; temsirolimus; kabozatyn b

Terapie refundowane w Polsce, zalecane przez
wytyczne:

- cisplatyna/doksorubicyna;
cisplatyna/doksorubicyna/paklitaksel; cisplatyna;
karboplatyna, doksorubicyna; paklitaksel, (gdy
nawrot nastgpit po ponad 6 miesigcach od

- monoterapia ICB (blokada punktéw kontrolnych zastos_ovyania karbopla_tyny i paklitakselu, mozna
uktadu odpornosciowego) rozwazy¢ dalszg chemioterapig opartg na
zwigzkach platyny)

- awelumab/niwolumab

- pembrolizumab (w ramach RDTL)

- docetaksel (w ramach RDTL)

- lenwatynib + pembrolizumab (w ramach RDTL)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. W ramach prac otrzymano 3 opinie eksperckie
od prof. dr hab. n. med. Mariusza Bidzinskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie ginekologii onkologicznej,
prof. dr hab. n. med. Kazimierza Pitynskiego, Konsultanta Wojewédzkiego w dziedzinie ginekologii onkologicznej
oraz dr hab. n. med. Grzegorza Panka, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie ginekologii onkologiczne;.
Otrzymano takze stanowisko organizacji pacjenckiej, przekazane przez p. Anne Kupiecka, Prezes Zarzadu
Fundacji OnkoCafe. Opinie zostaty przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Szczegodtowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.

5 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2023 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz. 14).
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie
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SskutecznoS¢ nie wigkszg niz
20% i stosunkowo znaczgca

Pytanie Prof. dr hab. n. med. Mariusz | Prof. dr hab. n. med. | Dr hab. n. med. Grzegorz
Bidzinski, Konsultant | Kazimierz Pitynski, | Panek, Konsultant
Krajowy w dziedzinie | Konsultant Wojewoédzki w | Wojewodzki w dziedzinie
ginekologii onkologicznej dziedzinie ginekologii | ginekologii onkologicznej

onkologicznej

Problemy zwigzane ze | Leczenie zaréwno | Niska skuteczno$¢ dostepnego | Ograniczona skuteczno$c¢

stosowaniem aktualnie | chemioterapig, jak i | leczenia. terapeutyczna - nawrotowy rak

dostepnych opcji leczenia hormonoterapig ma trzonu macicy przezycie 1 rok<

70% leczonych.

omawianym wskazaniu

Ill. Prowadzenie immunoterapii

toksycznos¢ w  przypadku

chemioterapii.
Rozwiazania systemowe, | Osrodki, ktore powinny | Leczenie zaawansowanego i | Dostepnosc do badan
ktére moglyby poprawi¢ | dysponowac programem, | nawrotowego raka | molekularnych  u  chorych
sytuacje pacjentéow w | powinny by¢ w systemie SOLO | endometrium  powinno  by¢ | leczonych z powodu RTM.

prowadzone w wybranych i

radiologicznych oraz radzenia
sobie z efektami toksycznymi
immunoterapii.

wymaga bardzo okreslonych | dedykowanych do tego

Jakosciowych wymogow | oSrodkach.

zaréwno diagnostyki, jak i

leczenia

wielospecjalistycznego,  ktére

zapewniajg osrodki

kompleksowej opieki

onkologicznej.
Potencjalne problemy | Konieczno$¢ Scistego | Problemem z  wdrozeniem | Trwafto$é zabezpieczenia
zwigzane ze stosowaniem | monitorowania chorych | ocenianej technologii moze by¢ | finansowego na zakup leku.
ocenianej technologii zarébwno pod wzgledem | zbyt rzadkie  wykonywanie

klinicznym, jak i diagnostyki | badarn w kierunku identyfikacji

obrazowej. Umiejetno$¢ | MSI-H lub dMMH.

wtasciwej interpretacji badan

Mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja
ocenianej technologii

Jesli bedg programy mozliwe do
realizacji w o$rodkach sieci
onkologicznej referencji SOLO
Ill to nie widze zagrozen.

Jasne kryteria kwalifikacji do
ocenianej technologii i
monitorowania przebiegu
leczenia nie pozwalajg na jej
niewfasciwe zastosowanie w
terapii raka endometrium.

Potencjalnie tak, np. w wyniku
zatajania lub
niedodiagnozowania progresji
procesu nowotworowego w
trakcie leczenia dostarlimabem.
Konieczna odpowiednio czesta
ocena odpowiedzi na leczenie,
aby nie zuzywac preparatu u
chorych z  progresjg  lub
nietolerancjg terapii.

po objeciu refundacja
wnioskowanej terapii,
docelowo wykonywana

Subpopulacja pacjentéw, | Nie. Zgodnie z aktualnymi danymi | Kryteria kwalifikacji do leczenia
ktora mogtaby bardziej literaturowymi korzy$c z | sg precyzyjnie okreslone - wynik
skorzystaé na stosowaniu zastosowania ocenianej | badan molekularnych MMR i
ocenianej technologii technologii dotyczg populacji | MSI-H oraz przeciwwskazania.

kobiet z zaawansowanym i

nawrotowym rakiem

endometrium z upos$ledzeniem

naprawy nieprawidfowo

sparowanych

nukleotydéw/wysokg

niestabilno$cig mikrosatelitarng,

ktory ulegt progresji w trakcie

lub po zakonczeniu

wczesniejszego schematu

leczenia zawierajgcego platyne.
Subpopulacja pacjentéw, | Chorzy z chorobami | Aktualnie brak danych o | Trudne do przewidzenia, jesli
ktéra nie skorzysta ze | autoimmunologicznymi nie | skutecznosci opiniowanej | chodzi o indywidualng chora.
stosowania ocenianej | powinni by¢ kwalifikowani do | technologii z innymi  niz
technologii tego typu leczenia. MSI/MMH cechami

genetycznymi raka

endometrium.
U jakiego odsetka pacjentek, | Okofo 350 kobiet rocznie Okoto 30%. Klasyfikacja molekularna raka

trzonu macicy jest
rekomendowana jako opcja.
Jesdli stanie sie obowigzkowym
standardem postepowania to
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bedzie diagnostyka w
kierunku dAMMR/MSI-H?

praktycznie wszystkie chore z
nowo rozpoznanym RTM oraz z
procesem nawrotowym bedg
wymagaty tego typu
diagnostyki. Moze to oznaczac
wykonanie ponad 5000 badan.

Czy terapia Jemperli zastapi
hormonoterapi¢ paliatywna w
tej grupie pacjentek?

Tylko w przypadkach, gdzie
wystepuje dMMR/MSI-H.

Immunoterapia w takich
przypadkach moze stanowi¢
alternatywe dla chemioterapii i
hormonoterapii.

Przy dobrej dostepnosci leku
zdecydowanie tak.

Tabela 12. Opinia przedstawiciela organizacji pacjenckiej

Anna Kupiecka, Prezes Zarzadu Fundacji OnkoCafe

Pytanie
Najbardziej dotkliwe objawy raka
endometrium z punktu widzenia
chorego

Rak endometrium to nowotwor, ktory bardzo czesto daje bardzo wyrazne objawy. Pacjentki
uskarzajg sie przede wszystkim na Kkrwawienia lub uptawy wystepujgce w okresie
miedzymiesigczkowym lub pojawiajgce sie w okresie pomenopauzalnym. Sg to pierwsze
sygnaty, ktore sktaniajg pacjentki do wizyty u specjalisty. Inne powazne objawy to uporczywe
bole podbrzusza, a nawet kregostupa i uczucie petnosci w okolicach miednicy. Te objawy
dotyczg przede wszystkim pacjentek z rakiem w zaawansowanym stadium.

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

Jak wskazujg dane epidemiologiczne, w tym rosngca zachorowalno$¢ i umieralnos$c polskich
pacjentek cierpigcych na raka endometrium, obecnie stosowane leczenie nie jest w stanie
odpowiedzie¢ na potrzeby w tym obszarze terapeutycznym. Z powtarzanych relacji pacjentek
wynika, ze czesto czujg sie one pozostawione same sobie - zwtaszcza w okresie po zabiegu
operacyjnym. Brakuje kompleksowego podejscia do opieki nad pacjentkami cierpigcymi na
raka endometrium.

WS$réd probleméw, na jakie wskazujg eksperci, z ktérymi mieliSmy okazje rozmawiac, jest np.
nieodpowiednia diagnostyka patomorfologiczna i molekularna. Status molekularny ma
bowiem kluczowy wptyw na sposéb leczenia raka endometrium. Szczegdlne problemy
zwigzane sg z leczeniem raka endometrium dotyczg zaawansowanego i nawrotowego raka
endometrium. W obecnej sytuacji w Polsce nie ma dostepu do nowoczesnych metod leczenia
dla pacjentek z zaawansowanym i nawrotowym rakiem endometrium poza systemem RDTL.

Rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia moglyby poprawi¢
sytuacje pacjentow w omawianym
wskazaniu

Majgc na uwadze niekorzystng sytuacje epidemiologiczng w raku endometrium, jesteSmy
przekonani, ze kazde rozwigzanie, ktére moze przyczynic sie do poprawy sytuacji pacjentek
z rakiem endometrium jest pozgdane i powinno by¢ wdrozone jak najszybciej. Dotyczy to np.
wdrozenia i egzekwowania przeprowadzania diagnostyki patomorfologicznej i molekularnej
na samym poczatku procesu leczenia jako standardu postepowania. Jednoczesnie niezwykle
istotna jest mozliwos$¢ uzyskania dostepu do immunoterapii dla pacjentek z nawrotowym i
opornym rakiem endometrium, dla ktorych obecnie jedyng moZzliwoscig leczenia jest
chemioterapia.

Jednoczes$nie, nalezy zwrécic uwage na rozproszenie systemowego leczenia raka
endometrium w Polsce. Dotyczy to zwiaszcza leczenia operacyjnego. Zgodnie z danymi
pozyskanymi od NFZ, w 2021 r. przynajmniej 1 $wiadczenie w zakresie chirurgii nowotworu
trzonu macicy rozliczyto az 301 $wiadczeniodawcow. W tym gronie az 152 osSrodkéw
rozliczyto w ciggu roku mniej niz 10 $wiadczer, a jedynie 13 wiecej niz 100. Swiadczy to o
znacznym rozdrobnieniu opieki nad pacjentkami z rakiem endometrium.

Aspekty choroby, odnosnie ktérych
pacjenci oczekuja poprawy po
zastosowaniu nowej technologii.

Gtéwne oczekiwania pacjentek z rakiem endometrium dotyczg mozliwosci leczenia zgodnie z
aktualnym stanem wiedzy medycznej. Na przyktadzie historii pacjentki, ktdra otrzymuje
leczenie immunoterapig dostarlimabem od ponad 12 miesiecy w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, jestedmy w stanie stwierdzic, ze leczenie to prowadzi nie
tylko do wydtuzenia, ale rowniez znacznej poprawy jako$ci zycia. Pacjentka ta nie uskarza sie
na jakiekolwiek efekty uboczne leczenia, co wiecej przeszta rowniez operacje kregostupa,
dzieki ktorej dodatkowo poprawit sie poziom jej Zycia. Jak sama podkres$la, ta terapia
uratowata jej zycie. Wydtuzenie zycia oraz poprawa jego jakoSci to giowne oczekiwania
pacjentek od immunoterapii w raku endometrium.

Potencjalne problemy w zwiazku ze
stosowaniem ocenianej technologii.

Nie dostrzegamy ewentualnych probleméw ani zagrozen zwigzanych ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Ponizej zaprezentowano informacje o aktualnie stosowanych technologiach oraz o technologiach, ktére bedg
stosowane w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii na podstawie opinii ekspertéw

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertédw klinicznych

Ekspert Technologie Odsetek pacjentow stosujacych
medyczne . L i
aktualnie w przypadku objecia refundacja
ocenianej technologii
Chemioterapia Okoto 30% Dalej okoto 30%
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Mariusz Bidzinski,
Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii
onkologicznej

Technologie
medyczne

Odsetek pacjentow stosujacych

aktualnie

w przypadku objecia refundacja
ocenianej technologii

Hormonoterapia

Okoto 10%

Okoto 5%

Prof. dr hab. n. med. Kazimierz Pitynski, | Chemioterapia z | Brak danych Brak danych

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie ginekologii | wykorzystaniem

onkologicznej paklitakselu i antycyklin
Pembrolizumab Brak danych Brak danych
Lenvatinib + | Brak danych Brak danych
pembrolizumab

Dr hab. n. med. Grzegorz Panek, Konsultant | Gestageny 15%

Wojewodzki w dziedzinie ginekologii .

onkologicznej Paclitaxel/Karboplatyna | 20%
Radioterapia 20%
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 marca 2023 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz. 14), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu
ICD-10: C54 sa:

e wramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C54:

o karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
fluorouracyl, gemcytabina (w przypadku: miesaka gtadkokomdrkowego), ifosfamid, paklitaksel,
tamoksifen, winkrystyna, winorelbina,

e w ramach katalogu A - leki refundowane dostepne w aptece na recepte w caltym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:

o goserelinum,

o medroxyprogesteronum (we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji),

o octan megestrolu (we wskazaniu nowotwory ztosliwe),

o tamoksyfen (we wskazaniu nowotwory ztosliwe).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla dostarlimabu wskazat najlepszg terapie standardowg — BSC,
rozumiang jako CTH lub hormonoterapia paliatywna. W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie
wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora oraz komentarz Agencji.

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator analitykow Agenciji

Uzasadnienie wnioskodawcy

(..) w drugiej linii leczenia pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium nie ma obecnie dostepnych zadnych alternatywnych form terapii w
stosunku do dostarlimabu. Obecnie, w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii platynami, u chorych najczesciej stosuje sie CTH paliatywna,
u nieznacznego odsetka chorych mozna zastosowac hormonoterapig. Ponadto
cze$¢ chorych moze zrezygnowac z dalszego aktywnego leczenia, a wiec
odstgpi¢ od préb leczenia przyczynowego i ograniczy¢ sie do leczenia
objawowego. Nalezy jednak podkresli¢, ze wsréd pacjentek kwalifikujgcych sie do
aktualnie dostepnych form terapii (CTH, hormonoterapia) tylko marginalny
odsetek rezygnuje z tej formy leczenia | pozostaje objetych wytgcznie
postepowaniem objawowym, co zostato potwierdzone w przeprowadzonym
badaniu ankietowym. Tym samym, na dalszych etapach analiz, ostatecznie
odstgpiono od poréwnania z terapig objawows.

Najlepsza terapia
standardowa - BSC,
rozumiana jako CTH Ilub
hormonoterapia paliatywna —
opierajgce sie na ponizszych
substancjach aktywnych:

paklitaksel, karboplatyna, \I:VYbor ord
cisplatyna, ~doksorubicyna, | CTH paliatywna, hormonoterapia i leczenie objawowe sq refundowane w Polsce. | Komparatorow
ifosfamid, octan megestrolu, | Badanie ankietowe przeprowadzone wsréd ekspertow pokazato, ze najczesciej dokonany przez
octan stosowane postepowanie w Polsce w populacji pacjentek z nawrotowym lub | Wnioskodawce  jest
medroksyprogesteronu, zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI H, ktory ulegt progresji w | 290dny z aktualng
tamoksyfen. trakcie lub po zakoriczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajacego | Praktyka Kliniczng w
Stosowane w  réznych | platyne obejmuje Polsce.
schematach,

ywzgl edniajacych rowniez 1 pq refundowanych lekéw wchodzacych w sktad CTH lub hormonoterapii, nalezg:

inne substancje

refundowane w raku

endometrium w Polsce

tamoksyfen, octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu, goserelina oraz
cytostatyki — doksorubicyna, paklitaksel, ifosfamid, karboplatyna, cyklofosfamid,
cisplatyna, dakarbazyna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina,
winkrystyna i winorelbina. Sposréd nich, w drugiej linii leczenia nawrotowego lub
zaawansowanego raka endometrium, rekomendowane w aktualnych wytycznych
praktyki klinicznej (PTGO 2023, NCCN 2023, ESMO 2022, ESGO/ESTRO/ESP
2020) sg schematy zawierajgce: doksorubicyne, paklitaksel, karboplatyne i
cisplatyne. W zwigzku z tym schematy zawierajgce wymienione substancje
czynne stanowig w Polsce preferowang opcje w leczeniu raka endometrium (w
ramach BSC) i zostang uwzglednione w gronie komparatorow w przedmiotowych
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéow Agenciji

analizach. Dodatkowo, majgc na uwadze wytyczne PTOK (z 2013 roku), ktére
pomimo daty wydania w duzej mierze wplywajg na ksztaft aktualnej praktyki
klinicznej, do grona komparatoréw zaliczono takze ifosfamid oraz hormonoterapie
z zastosowaniem octanu megestrolu, octanu medroksyprogesteronu oraz
tamoksyfen. Podobne podejscie przyjeto takze w analizie AOTMIT na potrzeby
oceny dostarlimabu, jako kandydata na liste lekow TLI.

W gronie komparatorow nie bedzie uwzgledniany natomiast pembrolizumab, ktory
pomimo, iz posiada wskazanie rejestracyjne w przedmiotowej populacji docelowej
oraz jest rekomendowany przez wytyczne praktyki klinicznej, nie jest aktualnie
finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce, a wigc nie stanowi terapii
alternatywnej dla dostarlimabu w warunkach polskich.

Podobnie, do grona rozwazanych komparatoréw nie zakwalifikowano zabiegéw
chirurgicznych, czy radioterapii (w tym brachyterapii), gdyz zgodnie z wytycznymi
praktyki klinicznej w tak zdefiniowanej populacji docelowej, wspominane formy
leczenia nie majg juz praktycznego zastosowania.

CTH - chemioterapia
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa leku Jemperli (DOS, dostarlimab) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym
lub zaawansowanym rakiem endometrium, z upos$ledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotyddw lub wysoka niestabilnoscia, ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego
schematu leczenia zawierajgcego platyne.

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie dwuetapowo. W pierwszej kolejnosci poszukiwano badanh
pierwotnych i wtérnych dotyczacych poréwnania wnioskowanej terapii z obranym komparatorem. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczng DOS z obranym
komparatorem. Zdecydowano zatem o przeprowadzeniu oddzielnego wyszukiwania dla komparatora celem
przeprowadzenia poréwnania posredniego, a w przypadku braku takiej mozliwosci przedstawienia prostego
zestawienia danych bez dopasowania we wnioskowanej populacji pacjentéw. W przypadku braku dowodéw dla
populacji docelowej do analizy kwalifikowano badania w populacji najbardziej zblizonej do populacji docelowe;j
(tj.: dopuszczono mozliwos¢ wigczenia badan w populacji szerszej niz okreslona zapisami proponowanego
programu lekowego w zakresie statusu dMMR / MSI-H).

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badah pierwotnych i wtdérnych do analizy klinicznej
wnioskodawcy oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia (L:oj(\:\;e:'lgilajqcego
. . . Badania, w ktérych nie
Doroste pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem podano informacji o rodzaju
endometrium (z wykluczeniem migsaka endometrialnego, w tym | |\ ocnisiszeqo leczenia .
Populacja* migsakoraka), z dMMR / MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie . /5289 B ) zps\?nuiloascdiv\zlggdna
lub po zakorczeniu wczesniejszego schematu leczenia | Badania, w  ktérych CTH a
zawierajgcego platyne. oparta  na  platynach
stosowato <80% pacjentek.
Interwencja Dostarlimab (DOS) w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL. Inna iz zdefln!owana Brak uwag.
w kryteriach wtgczenia.
Najlepsza terapia standardowa (BSC), tj. chemioterapia (CTH)
lub hormonoterapia (HTH) paliatywna, opierajgce sie na
wymienionych substancjach aktywnych:
* paklitaksel (PAC) Schematy CTH lub HTH
. k_arboplatyna (CAR) niezawierajace
* cisplatyna (CIS) wymienionych  substancji | | o
Komparator ¢ doksorubicina (DOX) aktywnych oraz schematy | ="
o ifosfamid (IFO) zawierajgce inne substancje T
e octan megestrolu nierefundowane w raku
e octan medroksyprogesteronu endometrium.
o tamoksyfen
Stosowane w réznych schematach, uwzgledniajgcych réwniez
inne substancje refundowane w raku endometrium w Polsce.
Skutecznos$¢ kliniczna:
e Przezycie catkowite (OS)
e Przezycie wolne od progresji (PFS)
Punkty koficowe . Ob/ektylwnia odpowgedz na leczenie (ORR) Inne niz zdef|n!owane Brak uwag.
o Odpowiedz catkowita (CR) w kryteriach wigczenia.
¢ Odpowiedz czesciowa (PR)
o Stabilizacja choroby (SD)
e Progresja choroby (PD)
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Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

o Wskaznik kontroli choroby (DCR)

e Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)
o Jakos$c zycia

Bezpieczenstwo:

o AE ktore raportowano u 25% pacjentek oraz AE zwigzane z
odpowiedzig immunologiczng, ktére wystapity u 20,5%

pacjentek
e Badania eksperymentalne oceniajgce skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo dostarlimabu wzgledem komparatora, a w | e Opisy pojedynczych
przypadku ich braku - eksperymentalne badania przypadkéw oraz prace
Jednoramienne oceniajgce dostarlimab lub komparator, uwzgledniajgce <5
< Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej pacjentek,
Tvo b ° przep ywiste] p ) Brak .
yp badan (RWD) oceniajgce efektywnosc rzeczywistg dostarlimabu, w | e Jednoramienne badania rak uwag
tym badania bezposrednio poréwnujgce dostarlimab z RWD  przedstawiajgce
komparatorem, wytgcznie  wyniki  dla
e Przeglady systematyczne, w  ktorych  uwzgledniono komparatora.
dostarlimab
e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, Doniesienia konferencyjne i
e Badania opublikowane w postaci petnych tekstéw, raporty z  badan, w
L 4 klini iezeli i ku, gdy niedostepny
Status publikacii | ® Raporty z badari klinicznych, jezeli dostgpny jest petny tekst z przypad Stepr Brak uwag.
2 J czasopisma recenzowanego, Jest pefen tekst publikacji z g
czasopisma

e Doniesienia konferencyjne (wyfacznie jako uzupetnienie do

badan dostepnych w postaci petnotekstowey). recenzowanego.

* Z uwagi na to, iz w wiekszosci zidentyfikowanych badan dla komparatora (BSC), uwzgledniano populacje pacjentek bez okreslenia statusu
dMMR / MSI-H, do analizy wigczono réwniez badania dla BSC, w ktérych uwzgledniono doroste pacjentki z zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem endometrium niezaleznie od statusu dMMR / MSI-H.

BSC — najlepsza terapia standardowa (ang. best standard of care), CAR — karboplatyna, ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, CIS
— cisplatyna, CR — odpowiedz catkowita, CTH — chemioterapia, DCR — wskazn k kontroli choroby (ang. disease control rate), dMMR —
uposledzenie naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydéw (ang. deficient mismatch repair), DOR — czas trwania odpowiedzi,
DOS - dostarlimab, DOX — doksorubicyna, HTH — hormonoterapia, IFO — ifosfamid, MSI-H — wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna (ang.
microsatellite instability-high), ORR — ogdlny wskaznik odpowiedzi na leczenie, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival),
PAC - paklitaksel, PD — progresja choroby (ang. progressive disease), PFS — czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression
free survival), PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response), SD — stabilizacja choroby (ang. stable disease)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtdrnych dokonano przeszukania baz Medline przez PubMed, EMBASE, the Cochrane Library, rejestrow badan
klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu). Przeszukano takze doniesienia z konferencji American
Society of Clinical Oncology (ASCO), The European Society for Medical Oncology (ESMO), The Society
of Gynecologic Oncology Annual-Meeting (SGO), Oncology Nursing Society Congress (ONS). Przeszukano takze
strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA). Jako date ostatniego wyszukiwania podano
21 lipca 2022 r. (dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit przeszukanie baz po dacie zlozenia wniosku
(10.03.2023 r.) celem uzupetnienia analiz w odpowiedzi na pismo Agencji OT.4231.72.2022.AS.4
WS. niespetnienia wymagan minimalnych).

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia za pomocag
operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwéch
analitykdw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 07.04.2023 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych nie odnaleziono nowych publikacji, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do raportu.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno prospektywne jednoramienne badanie | fazy
GARNET dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dostarlimabu w leczeniu pacjentéw
z zaawansowanymi guzami litymi ré6znych narzaddw, u ktérych ograniczona byta mozliwo$¢ dalszego leczenia.
W analizie klinicznej uwzgledniono populacje Al zgodng z wnioskiem refundacyjnym tj.: obejmujgcg pacjentki
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z rakiem endometrium, u ktérych wystgpito uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
lub wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (dMMR / MSI-H).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych dostarlimab z obranymi komparatorami w docelowej
populacji pacjentéow. Z tego wzgledu wnioskodawca przeprowadzit oddzielne wyszukiwanie dla komparatoréw.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 badan: 2 RCT Il fazy KEYNOTE-775 i IXAMPLEZ2, jedno RCT Il fazy
Pawinski 1999 oraz badania jednoramienne: Homesley 2008, Lincoln 2003, Lissoni 1996, Woo 1996, Vandenput
2012, Sutton 1994 oraz badanie rzeczywistej praktyki Kklinicznej UK RWE. Ze wzgledu na ich duza
heterogenicznosc¢ oraz brak wyréznienia grupy dMMR/MSI-H jako giéwne badanie do poréwnania dostarlimabu
z BSC obrano badanie KEYNOTE-775 (badanie poréwnujgce pembrolizumab z doksorubicyng (DOX) lub
paklitakselem (PAC) w ramach standardowej CTH) przeprowadzone w populacji pacjentek z rakiem endometrium
ze statusem dMMR/MSI-H. Nie odnaleziono badan eksperymentalnych, ktére oceniatyby skutecznosc
i bezpieczenstwo hormonoterapii w ocenianej populacji pacjentek. W zwigzku z powyzszym w ramach analizy
przedstawiono zestawienie wynikow uzyskanych w grupie leczonej dostarlimabem w badaniu GARNET z danymi
raportowanymi w badaniu KEYNOTE-775 dla komparatora (BSC — doksorubicyna / paklitaksel). Dodatkowo do
przegladu wtgczono badanie rzeczywistej praktyki klinicznej — badanie UK RWE zainicjowane przez firme GSK
(dane pacjentek zostaly uzyskane z bazy NCRAS (ang. National Cancer Registry Analysis System)).
Na podstawie badan GARNET i UK RWE przeprowadzono poréwnanie posrednie dostarlimabu z BSC metoda
(MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono publikacje Mathews 2022 prezentujgcg wyniki poréwnania posredniego
dostarlimabu z doksorubicyng przeprowadzonego metodg IPTW?® na podstawie danych indywidualnych pacjentéw
pochodzacych z badan GARNET i ZoptEC (RCT przeprowadzone w populacji dorostych pacjentek
z zaawansowanym rakiem endometrium uprzednio leczonych 1 linig leczenia poréwnujgce zoptarelin
z doksorubicyng — badanie nie zostato jednak wtgczone do analizy wnioskodawcy ze wzgledu na brak publikacji
wynikéw w postaci petnotekstowej).

Tym samym w ramach niniejszej analizy klinicznej przedstawiono wyniki analizy MAIC, zestawienie danych
wynikéw badania GARNET i KEYNOTE-775 oraz wyniki poréwnania posredniego z publikacji Mathews 2022.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan wtérnych, wnioskodawca zidentyfikowat 5 przeglgdow
systematycznych: Maiorano 2022, Peng 2022, Dai 2022, Tronconi 2022 i Kok 2022, ktérych celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitoréw punktéw kontrolnych odpowiedzi immunologicznej w leczeniu
pacjentek z zaawansowanym rakiem endometrium.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabelach ponizej przedstawiono charakterystyke badania GARNET oraz KEYNOTE-775 i UK RWE.
Charakterystyka pozostatych badan wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy znajduje sie w aneksie B
(str. 113) i C (str. 138) analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 16. Skrotowa charakterystyka badania GARNET wiaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ARNET Ty_ p ba'dania: Wybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:

GO «hin 2020 jme”c?rlxcé?;r?iiﬁ%zebtwarte e Pacjentki w wieku = 18 lat; e odsetek  obiektywnych
aknin , ) ) ) ] o .
(Oaknin 2022 badanie | fazy o Histologiczne potwierdzony nawrotowy lub odgcl)qw.ledm na leczenie

Andre 2022 ' Hipoteza: nd zaawansowany (stadium 2I1IB) rak endometrium,; (ORRY);

Oaknin 2022a, Analiza d.an ch: « Dowolny typ histologiczny raka endometrium | ® CZaS trwania odpowiedzi
ych: ) . . .

EMA/176464/2021, - - z wykluczeniem migsaka endometrium (w tym (DOR)

Kristeleit 2022, Bezpieczenstwo: mITT — miesakoraka); Drugorzedowe:

BelEo_n 2202222'b ;\:Sei);z(t:gm‘/);r?i]zgc;)adania e Obecno$¢ zmiany Ilub zmian nowotworowych | ¢ ORR zwigzane

8akn!n 822 ! ktorzy otrzymali co najmr’1iej umozliwiajgcych ocene odpowiedzi na leczenie z odpowiedzig

aknin 2022c) 1 dawke dostarlimabu wedtug klasyfikacji RECIST 1.1; immunologiczna;

& Metoda IPTW (ang. inverse probability of treatment weighting) stuzgca dopasowaniu populacji z badania do populacji docelowej poprzez
dob6r wag dla kluczowych czynnikéw prognostycznych, ustalonych w oparciu o przeglad doniesien naukowych i opinie ekspertéw. W modelu
uwzgledniono stan sprawnosci wedtug klasyfikacji ECOG, endometrioidalng histologie guza, stopien zto$liwosci 3 w momencie rozpoznania
choroby oraz liczbe uprzednich linii CTH zawierajgcych platyne u pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym nowotworem. Uzyskano
krzywe Kaplana-Meiera, na podstawie ktérych oszacowano wartosci OS, a takze iloraz ryzyka (HR) z wykorzystaniem modelu Coxa. Nie
brano pod uwage statusu MMR/MSI pacjentek z powodu niskiej dostepnosci danych w rejestrze w tym zakresie oraz brak udowodnionej
warto$ci prognostycznej dla OS. (zrédto: AKL wnioskodawcy)
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ktorzy otrzymali co najmniej 1
dawke dostarlimabu i dla
ktorych dostepne byly dane z
co najmniej 24 tyg. obserwacji

Okres _interwencji [mies.],
mediana (zakres/IQR)
analiza okresowa:

Data odciecia 08.07.2019 r.:
11,2 (zakres 0,03-22,11)

Data odciecia 01.03.2020 r.:
16,3 (IQR 9,5-22,1)

Data odciecia 01.11.2021 r.:
27,6

Interwencja: dostarlimab
(DOS) w dawce 500 mg co 3
tyg. — 4 pierwsze infuzje leku,
a nastepnie DOS w dawce
1 000 mg co 6 tyg.

Wystgpienie progresji
zaawansowanego/nawrotowego raka
endometrium w trakcie Ilub po zakoriczeniu
wczesniejszego schematu leczenia
zawierajgcego platyne;

Weczesniejsze zastosowanie nie wigecej niz dwoch
linii terapii przeciwnowotworowej w leczeniu
choroby nawrotowej Ilub zaawansowane;.
Wczesniejsze leczenie terapiami hormonalnymi
Jjest dopuszczalne i nie wlicza sie do liczby
zastosowanych terapii przeciwnowotworowych;

Przedstawienie 2 skanéw wykazujgcych wzrost w
pomiarach guza, ktére spetniajg kryteria progresji
choroby w trakcie lub po ostatniej terapii
systemowej wedtug klasyfikacji RECIST 1.1;

Obecno$¢ co najmniej 1 mierzalnej zmiany
w momencie kwalifikacji do badania;

Sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedftug klasyfikacji
ECOG.

Wybrane kryteria wykluczenia:

e Stosowanie w przesztosci leczenia czgsteczkami
Sskierowanymi przeciwko biatku programowanej
Smierci komorki typu 1 (PD-1);

o Wystepowanie niekontrolowanych przerzutéw do
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i/lub
nowotworowego zapalenia opon mézgowo-
rdzeniowych;

o Wystepowanie innych nowotworéw zto$liwych,
ktore postepowaty Ilub wymagaty aktywnego
leczenia w ciggu ostatnich 2 lat, za wyjgtkiem raka
podstawnokomdrkowego skory, raka
ptaskonabtonkowego Skory, raka
kolczystokomoérkowego skéry, ktére zostalty
poddane terapii lub raka przedinwazyjnego szyjki
macicy;

e Cigzka, niekontrolowana choroba, nieztosliwa
choroba ogolnoustrojowa lub czynna infekcja
wymagajgca leczenia ogolnoustrojowego;

e Cigza Iub karmienie piersig lub planowane
poczecie dziecka w przewidywanym czasie
trwania  badania, poczgwszy od  wizyty
przesiewowej przez 150 dni po ostatniej dawce
badanego leku;

o Diagnoza niedoboru odpornosci lub
otrzymywanie ogdlnoustrojowej steroidoterapii
lub innej formy terapii immunosupresyjnej w ciggu
7 dni przed pierwszg dawkg DOS;

e Zakazenie ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci HIV, aktywne zapalenie watroby typu
B lub zapalenie watroby typu C;

o Wystgpienie czynnej choroby
autoimmunologicznej, ktéra w ciggu ostatnich 2
lat wymagata leczenia systemowego);

» Wystgpienie srédmigzszowej choroby ptuc;

e Brak poprawy (ij. do < stopnia 1 lub do poziomu
wyjsciowego) po zdarzeniach niepozgdanych
wywoftanych radioterapig i chemioterapig Ilub
otrzymanie transfuzji produktéw krwi (w tym
piytek krwi  lub  krwinek czerwonych) Ilub
otrzymanie czynnikéw stymulujgcych tworzenie
kolonii (w tym G-CSF i GM-CSF Ilub
rekombinowanej erytropoetyny) w ciggu 3 tygodni
przed pierwszg dawkag badanego leku;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zrodio Skutecznos¢: mITT — | o Wystagpienie uposledzenia naprawy | « DOR zwigzany
finansowania: wszyscy pacjenci nieprawidfowo sparowanych nukleotydéw lub z odpowiedzig
Tesaro, Inc. zrekrutowani  do  badania, wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej; immunologiczna;

Wskaznik
choroby (DCR);

DCR
z odpowiedzig
immunologiczna;

kontroli

zwigzany

przezycie wolne od
progres;ji (PFS);
PFS

z odpowiedzig
immunologiczng;

zwigzane

przezycie catkowite

(0s);

profil bezpieczenstwa;
badania laboratoryjne;
farmakokinetyka;
farmakodynamika;
jakos$¢ zycia.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o Wczedniejsza terapia  przeciwnowotworowa
(chemioterapia, terapie celowane, radioterapia
lub immunoterapia) w ciggu 21 dni lub mniej niz
5-krotno$¢ okresu poftrwania ostatniej terapii
przed dniem 1 badania, w zaleznosci od tego,
ktory z tych okreséw jest krotszy. Uwaga:
paliatywna radioterapia maftego obszaru >1
tydzienn przed 1. dniem leczenia w ramach
badania jest dozwolona;

e Brak poprawy w wystarczajgcym stopniu (<
stopient 1.) po zdarzeniach niepozgdanych i/lub
powiktaniach po duzych zabiegach
chirurgicznych przed rozpoczeciem leczenia.

Liczba pacjentow:

e Al — 100 pacjentek (z potencjatem zwigkszenia
liczebnosci do 165 zgodnie z protokotem badania)
z rakiem endometrium dMMR/MSI-H (populacja
docelowa);

e A2 — 125 pacjentek (z potencjatem zwigkszenia
liczebnosci do 250 zgodnie z protokotem badania)
z rakiem endometrium MMp/MSS;

e E — 65 pacjentow z niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca;

e F —100 pacjentéw z guzem dMMR/MSI-H i POLE
innym niz rak endometrium.

Populacja pacjentéw (Al) z rakiem endometrium, u
ktérych wystgpito uposledzenie naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw lub
wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (dMMR _/
MSI-H) w zaleznos$ci od mediany okresu obserwaciji:

e 16,3 mies.. n=129 (108 uwzglednionych
w analizie skutecznosci)
e 27,6 mies.. n=153 (143 uwzglednionych

w analizie skutecznosci)
Mediana wieku (zakres) — kohorta A1:
e 16,3 mies.: 64,5 (IQR 58,5-69,5)
e 27,6 mies.: 65,0 (IQR 39-85)

Utrata pacjentéw z badania (dane dla daty odciecia
01.11.2021 r.): 108/153 (70,6) — kohorta Al:

e progresja choroby — 66 (43,1%)

e zdarzenia niepozadane — 24 (15,7%)
o decyzja pacjenta — 6 (3,9%)

o kryteria kliniczne — 9 (5,9%)

e inne — 3 (2,0%)

CR - odpowiedz catkowita, DCR — wskazn k kontroli choroby (ang. disease control rate), dMMR — uposledzenie naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw (ang. deficient mismatch repair), DOR — czas trwania odpowiedzi, DOS — dostarlimab, ECOG — skala sprawnosci
wediug Eastern Cooperative Oncology Group, MSI-H — wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability-high), nd — nie
dotyczy, ORR — ogdIny wskaznik odpowiedzi na leczenie, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), OUN — osrodkowy uktad nerwowy,
PD-1 - ligand receptora programowanej $Smierci 1, PD — progresja choroby (ang. progressive disease), PFS — czas przezycia wolnego od
progres;ji choroby (ang. progression free survival), PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response), SD — stabilizacja choroby (ang. stable

disease)

Tabela 17 Skrocona charakterystyka badan wykorzystanych do przeprowadzenia poréwnania posredniego (badanie
KEYNOTE-775) i analizy MAIC (badanie UK RWE)

Badanie

Populacja i liczebnosé

Czas obserwacji
/ interwencji
(mediana mies.)

Schemat leczenia

Rodzaj badania

KEYNOTE-775
(Makker 2022,
Lorusso 2022,
Lorusso 2021
Makker 2021)

> 18 lat, histologiczne
potwierdzony zaawansowany,
nawrotowy lub przerzutowy rak
endometrium**

Ogoétem: 827

Randomizacja do jednej z dwdch
grup:

e Pembrolizumab w dawce 200
mg IV co 3 tyg. + lenwatynib w
dawce 20 mg doustnie 1x na
dobe (QD)

12,2

Wieloosrodkowe,
randomizowane,
niezaslepione, Il fazy
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Czas obserwacji
Badanie Populacja i liczebnos¢ Schemat leczenia / interwencji Rodzaj badania
(mediana mies.)

Zrodto CTH: 416 (w tym 65 ze statusem| ¢ CTH (doksorubicyna w dawce
finansowania: [dMMR/MSI-H) 60 mg/m? powierzchni ciata IV
Eisai Inc. co 3 tyg. (Q3W) lub paklitaksel

w dawce 80 mg/m?
powierzchni ciata IV co tydzien
przez 3 tyg., nastepnie 1
tydzien przerwy)

e Pacjentki z co najmniej 1
diagnozg C54  (nowotwor
ztosdliwy trzonu macicy) z

wykluczeniem C54.2 | * CAR+PAC (27,9%)
(n_owotw_c')r ztosliwy | ¢ PAC monoterapia (11,6%)
miometrium); e CAR + PLD (14,1%)
e Pacjentki ze stadium | lub Il i
UK RWE rakei endometrium i nawrotem | PLD monoterapl.a (13,0%) Retrospektywne badanie
- Zrédio zdefiniowanym jako pierwsze | ® CAR monoterapia (9,3%) 27,4 (35-91.1) kohortowe prowadzone w -
finansowania: wystgpienie >90-dniowej | ® Cisplatyna + DOX (4,9%) ramach rzeczywistej praktyki
GSK przerwy pomigdzy kolejnymi | o CAR + gemcytabina (2,3%) Klinicznej w Wielkiej Brytanii

terapiami; e CAR + DOX (1,2%)
Pacjentki ze stadium Il lub IV | | DOX (3,8%)
raka endometrium; ,

o CIS (2,4%)

Pacjentki niezaleznie od
statusu MMR/MSI.

Ogotem: 999

* okres obserwacji podany dla wynikow raportowanych z datg odciecia 01.03.2022 r., czes¢ wyn kow dostepnych wytgcznie dla wczesniejszej
analizy po medianie okresu obserwacji wynoszacej 10,7 mies.

** brak informacji dotyczacej stopnia zaawansowania choroby wg FIGO w momencie diagnozy

CAR —karboplatyna, CIS — cisplatyna, CTH — chemioterapia, DOS — dostarlimab, DOX — doksorubicina, PAC — paklitaksel, PLD — pegylowana
liposomalna doksorubicyna, QD - raz dziennie (ang. once daily)

Analiza MAIC

Do oszacowania HR dla przezycia catkowitego (OS) dla poréwnania DOS vs BSC wykorzystano model
proporcjonalnego ryzyka Coxa, uwzgledniajgc wagi uzyskane metodg MAIC.

W ramach analizy MAIC przeprowadzono 3 poréwnania (3 scenariusze analizy), szczegodly przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 18. Scenariusze przedstawione w ramach MAIC w AKL wnioskodawcy

Scenariusz Uwzgledniony czynnik prognostyczny

. stopien ztosliwosci raka w chwili diagnozy, typ
histologiczny raka oraz liczba wczesniejszych terapii zawierajgcych zwigzki platyny

2 Typ histologiczny raka oraz liczba wczesniejszych terapii zawierajgcych zwigzki platyny

,
e rasa/pochodzenie,
3 o stopien zaawansowania choroby wg. FIGO,
e typ histologiczny raka,
e przejsScie wczesniejszej operacji raka endometrium

FIGO — Migdzynarodowa Federacja Potoznikéw i Ginekologdw (fr. Federation Internationale de Gynecologic et d’Obstetrique)

W ponizszych tabelach przedstawiono definicje analizowanych punktéw kohcowych oraz charakterystyke
kwestionariuszy wykorzystanych do oceny jakosci zycia pacjentéw w badaniu GARNET.
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Tabela 19 Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych w badaniu GARNET (Zrédto: AKL wnioskodawcy)

Odpowiedz Definicja
Odpowiedz na leczenie Ocena zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 (analiza pierwszorzedowa) i irRECIST przez niezalezng komisje
(ORR, CR, PR, SD, PD) centralng (BICR)
Czas trwania odpowiedzi Czas od wystgpienia pierwszego udokumentowanego dowodu na CR Ilub PR do pierwszego
(DOR) udokumentowanego dowodu na PD lub zgonu, w zalezno$ci co wystgpi pierwsze
Przezycie wolnego od Czas od pierwszej dawki ocenianego leku do wystapienia PD zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 lub zgonu
progresji choroby (PFS) Z jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno$ci co wystapi pierwsze
Przezycie catkowite (OS) Czas od pierwszej dawki ocenianego leku do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

CR - catkowita odpowiedz na leczenie, DOR — czas trwania odpowiedzi, OS — przezycie catkowite, ORR — ogdIny wskaznik odpowiedzi na
leczenie, PFS — przezycie wolnego od progresji choroby, PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie, PD — progresja choroby (ang. Progressive
disease), SD — stabilizacja choroby (ang. stable disease)

Tabela 20 Charakterystyka kwestionariuszy dot. oceny jakosci zycia w badaniu GARNET

Nazwa

kwestionariusz/skali Krotka charakterystyka Kierunek zmiany

Celem kwestionariusza jest pomiar wptywu choroby nowotworowej na jakos$¢
zycia pacjentow. Kwestionariusz sktada sie z 30 pytan, ktére pozwalajg oceni¢
jakos¢ zycia pacjentow pod wzgledem skali oceny ogodlnego stanu zdrowia, 5 skal
funkcjonalnych (fizycznej, czynnosci, emocje, spotecznej, funkcje poznawcze) i 9 | Wyzszy wynik oznacza
skal objawéw (zmeczenie, bol, nudnosci i wymioty, dusznosci, zaburzenia snu, | lepszg jakos¢ zycia.

EORT-QLQ-C30 zaparcia, biegunki i poziom zadowolenia z sytuacji finansowej). Istotna Klinicznie zmiana

W wiekszosci pytan (pytania 1-28) zastosowano 4-stopniowg skale Lkerta | to poprawa o 210
(punkty od 1 do 4). Wyjatek stanowig pytania dotyczace oceny stanu zdrowia | punktéw.

i ogolnej jakosci zycia, w ktérych zastosowano skale 7-stopniowe (punkty od 1 do
7). Zakres skali: 0-100 pkt., gdzie wyzsza warto$¢ oznacza wieksze nasilenie
badanej cechy.

EORTC QLQ-C30 — kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Version 3.0)

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci witgczonych do przegladu badah GARNET i UK RWE za pomocg skali
NICE. Badanie GARNET zostato ocenione przez wnioskodawce na 8/8 pkt, natomiast badanie UK RWE na 7/8
pkt. Punkt odjeto ze wzgledu na retrospektywny charakter badania. Zdaniem analitykéw Agencji przeprowadzona
przez wnioskodawce ocena wiarygodnosci badan zostata przeprowadzona w sposob prawidtowy.

Tabela 21 Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali NICE

Ocena ryzyka
Domena
GARNET UK RWE

Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? 1 1

Czy hipoteza badawczal/cel badania jest jasno opisany? 1 1

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw sa sprecyzowane? 1 1

Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? 1 1

Czy dane byly gromadzone w sposo6b prospektywny? 1 0

Czy w opisie badania znajduje sie st\_ivierdzenie, ze pacjenci byli wigczani 1 1
kolejno?

Czy opisano jasno wyniki badania? 1 1

Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow? 1 1

SUMA 8/8 pkt 7/8 pkt

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych do przeglgdu badania randomizowanego KEYNOTE-775
z wykorzystaniem kryteriéw narzedzia przedstawionego w Cochrane Handbook. W przypadku wszystkich domen
stwierdzono niskie ryzyko popetnienia btedu. Zdaniem analitykédw Agenciji przeprowadzona przez wnioskodawce
ocena ryzyka popetnienia btedu zostata przeprowadzona w sposéb prawidtowy.
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Tabela 22 Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniu KEYNOTE-775

Ocena ryzyka
Domena

KEYNOTE-775
Randomizacja Niskie
Utajnienie kodu randomizacji Niskie
Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy Niskie
Zaslepienie oceny wynikéw badania Niskie
Niepetne dane na temat wynikéw Niskie
Wybiorcze raportowanie Niskie
Inne zrédta btedow Niskie

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez ocene znaczenia i wiarygodnosci poréwnania posredniego

(Mathews 2022) z zastosowaniem metod dopasowania populacji przy uzyciu kwestionariusza opracowanego
przez grupe roboczg ISPOR-AMC-NCP. Jako$¢ pordwnania posredniego zostata oceniona jako neutralna.

Badanie dla komparatora zostato zidentyfikowane w oparciu o systematyczny przeglad literatury, a poréwnanie
oparto o wyniki badania jednoramiennego (GARNET). Przeprowadzono analize IPTW uwzgledniajgca gtéwne
modyfikatory efektow leczenia oraz w oparciu o wyniki badan réznigcych sie metodyka, charakterystyki pacjentek
z obu badan przed dopasowaniem wynikéw byly nieznacznie rézne. Szczegdétowa ocena znaczenia
i wiarygodnos$ci poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach publikacji Mathews 2022 znajduje sie
w Aneksie E AKL wnioskodawcy.

Whnioskodawca dokonat réwniez oceny przeglagdéw systematycznych za pomocg skali AMSTAR 2. Jakosc¢
przegladow systematycznych Maiorano 2022, Peng 2022 oraz Dai 2022 zostata oceniona jako niska, natomiast
jakos¢ przegladéw Tronconi 2022 i Kok 2022 zostata oceniona jako krytycznie niska. Szczegdtowa ocena
przegladow systematycznych wtgczonych do AKL znajduje sie¢ w aneksie F AKL wnioskodawcy.

Ocena heterogenicznosci badan wigczonych do analizy MAIC i zestawienia danych

Badanie kliniczne dla dostarlimabu — GARNET - to badanie | fazy bez grupy kontrolnej, badanie KEYNOTE-775
wykorzystane do zestawienia wynikow jest badaniem randomizowanym Il fazy, natomiast badanie UK RWE
wykorzystane do analizy MAIC jest retrospektywnym badaniem kohortowym z danymi pacjentek, ktére zostaty
uzyskane z bazy NCRAS (ang. National Cancer Registry Analysis System).

Wszystkie badania obejmowaty populacje pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium
leczonych uprzednio schematami CTH zawierajgcymi zwigzki platyny.

Charakterystyka pacjentek z badania UK RWE byta zblizona do charakterystyki chorych z badania GARNET.
Réznice odnotowano w zakresie

W badaniu KEYNOTE-775 wiekszo$¢
pacjentek miata status 0 wg ECOG, dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage na brak informacji dotyczacej stopnia
zaawansowania choroby wg FIGO w momencie diagnozy.

Odnotowano réwniez réznice w liczbie poprzednich terapii:

, hatomiast do badania GARNET wigczano pacjentki, ktére przebyty
od 1 do =4 poprzednich terapii. Do badania KEYNOTE-775 byty kwalifikowane pacjentki po 1 i 2 wczesniejszych
terapiach.

Do badania UK RWE kwalifikowano pacjentki niezaleznie od statusu MMR/MSI. W badaniu GARNET
i KEYNOTE-775 podano informacje na temat liczby pacjentek z potwierdzonym statusem dMMR / MSI-H
oraz zaprezentowano wyniki dla analizowanej podgrupy (153 pacjentki w badaniu GARNET i 65 w badaniu
KEYNOTE-775).

Odnotowano réznice w okresie obserwacji pacjentéw: w badaniu GARNET najdtuzsza mediana okresu obserwac;ji
wyniosta 27,6 mies., w badaniu KEYNOTE-775 12,2 mies. W badaniu UK RWE mediana okresu obserwacji byta
zblizona do badania GARNET i wyniosta 27,4 mies.

Nalezy zwrdcié uwage na réznice w definicji przezycia wolnego od progresji (PFS) w badaniu GARNET i UK
RWE. W badaniu GARNET PFS uwzgledniato czas od pierwszej dawki ocenianego leku do wystgpienia progres;ji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/95



Jemperli (dostarlimab) 0T.4231.72.2022

(zgodnie z kryteriami RECIST 1.1) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci co wystgpi pierwsze.
W badaniu UK RWE nie oceniano PFS, a czas do nastepnej terapii (TTNT, ang. time to next treatment).
W badaniu KEYNOTE-775 definicja PFS byta tozsama z definicjg PFS badania GARNET.

W badaniu GARNET i KEYNOTE-775 zastosowano tozsame kryteria oceny punktéw koncowych odpowiedzi na
leczenie.

Analiza homogeniczno$ci badan znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 4.3 AKL wnioskodawcy.
Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 9 AKL wnioskodawcy):

o  Wyniki skuteczno$ci i bezpieczenstwa dostarlimabu pochodzg z niezakornczonego, jednoramiennego
badania fazy | — przy czym zostaty uznane za wystarczajgce dla EMA na rzecz dopuszczenia do obrotu.
Brak komparatora i niedojrzato$¢ danych dla niektorych istotnych wynikéw stanowig gtdwne ograniczenie
analizy. Niemniej dostepne dane z trzeciej analizy Srédokresowej dla mediany okresu obserwacji
27,6 mies. wskazujg na wysokg skuteczno$c dostarlimabu: mediana PFS zostata osiggnieta, natomiast
wyniki dla OS, pomimo iz niedojrzate, rowniez wskazujg na znaczgce korzysci w tym zakresie u pacjentek
z zaawansowanym / nawrotowym rakiem endometrium, dla ktérych wyczerpane zostaty mozliwosci
skutecznego leczenia.

Komentarz analitykéw Agenciji: Na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych i przeprowadzonego na ich
podstawie zestawienia jakosciowego wynikbw nie mozna wnioskowa¢ o przewadze ktéregokolwiek
z poréownywanych schematéw. Ograniczenia analizy wynikajg z metodyki badania GARNET, ktére jest badaniem
jednoramiennym, obejmuje krétki okres obserwaciji i matg liczebno$¢ proby. Na niepewnosci zwigzane z wynikami
analizy klinicznej i ograniczenia badania GARNET zwrdcity uwage rowniez zagraniczne agencje HTA: kanadyjska
CADTH, australijska PBAC oraz francuska HAS.

e Brak dfugoterminowych danych (powyzej 2-letniego okresu obserwacji) dotyczgcych bezpieczenstwa
dostarlimabu oraz danych pochodzgcych z rzeczywistej praktyki klinicznej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych dostarlimab
z obranym komparatorem umozliwiajgcych przeprowadzenie analizy efektywnosci klinicznej dla analizowanych
interwencji wzgledem komparatora. Z tego wzgledu w ramach analizy klinicznej przedstawiono proste zestawienie
wynikow bez dopasowania (ang. naive comparison) oraz analize MAIC. Przedstawiono réwniez wyniki
poréwnania posredniego DOS wzgledem doksorubicyny (skltadowej najlepszej opieki standardowej) pochodzgce
z publikacji Mathews 2022. Wnioskodawca odnotowat znaczng heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniem dla
wnioskowanej interwencji DOS — GARNET i badaniami prezentujgcymi wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla
komparatora m.in. w zakresie populacji wigczonej do kazdego z badan czy tez odmiennego sposobu oceny
punktéw koncowych lub réznic wich definicjach. Tym samym wyniki nalezy klinicznej nalezy interpretowaé
z ostroznoscia.

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdz. 9 AKL wnioskodawcy):

e Badania dla BSC charakteryzowaty sie znaczng heterogeniczno$cig w kontekScie charakterystyki
wyjSciowej pacjentéw (m.in. rézne typy histologiczne raka endometrium, stan zdrowia wg EGOG), jak
i metodykg (badania jednoramienne i porownawcze — RCT, r6Zne okresy obserwacji, rozne kryteria oceny
odpowiedzi na leczenie). Niemniej stanowig one badania o najwyzszej wiarygodno$ci metodologicznej
Z dostepnej bazy dowodowej dla BSC. Ponadto w analizie jako gtéwne Zrédto danych dla BSC
uwzgledniono wyniki badania KEYNOTE-775, ktére uznano za najbardziej homogeniczne z badaniem
GARNET sposrod wszystkich wigczonych badan.

o Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa dostarlimabu i BSC pochodzity z badan o réznych okresach
obserwacji, przez co faktyczny obraz wzglednego bezpieczenstwa moze byc zaburzony. W szczegdlnosci
w badaniu GARNET dane dostepne byly dla dtuzszego okresu obserwacji (mediana 27,6 lub 16,3 mies.)
w stosunku do danych z badania KEYNOTE-775 (mediana 12,2 lub 10,7 mies. dla wszystkich pacjentek
leczonych BSC, bd dla podgrupy dMMR / MSI-H). Mozna przypuszczac¢, ze wzgledny profil
bezpieczenstwa dostarlimabu w stosunku do BSC bytby jeszcze korzystniejszy, gdyby uwzgledniono
dane dla zblizonych okresow obserwacji.

Komentarz analitykdw Agencji: zarbwno do badania GARNET, jak i do badania KEYNOTE-775 wigczano
pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium leczone uprzednio schematami CTH
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zawierajgcymi zwigzki platyny. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, iz w badaniu KEYNOTE-775 nie zamieszczono
informacji dotyczgcej stopnia zaawansowania choroby wg FIGO w momencie diagnozy. Réznice w stopniu
zaawansowania choroby mogg wpltywac na wyniki leczenia uzyskiwane przez pacjentki.

e Zuwagi na jednoramienny charakter badania GARNET nie byto mozliwe przeprowadzenie wiarygodnego
poréwnania poSredniego z komparatorem z dostosowaniem przez wspélng grupe referencyjng. Niemniej
w oparciu o zestawienie danych z poszczegdlnych badan mozna wnioskowac o wyzszej skutecznosci
dostarlimabu nad BSC. Potwierdzajg to rowniez wyniki analizy uzupetniajgcej prezentujgce poréwnanie
wynikéw badania GARNET z dopasowanymi danymi dla BSC pochodzgcymi z rejestru Flatiron Health
i badania UK RWE.

e Definicje uwzglednione w badaniu GARNET i UK RWE (analiza uzupetniajgca), na podstawie ktérych
szacowano PFS w poszczegdinych badaniach byty odmienne. W badaniu GARNET PFS uwzgledniatfo
czas od pierwszej dawki ocenianego leku do wystgpienia progresji (zgodnie z kryteriami RECIST 1.1)
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno$ci co wystgpi pierwsze, podczas gdy w badaniu UK RWE
PFS szacowano na podstawie czasu od rozpoczecia terapii drugiej linii do daty niepowodzenia terapii
(zgon z jakiejkolwiek przyczyny lub rozpoczecie kolejnej linii leczenia, w zaleznosci co wystgpito jako
pierwsze). Z uwagi, iz moment rozpoczecia kolejnej linii leczenia nie zawsze pokrywa sie z momentem
stwierdzenia progresji, wyniki dotyczgce PFS uzyskane w badaniu UK RWE mogg by¢ zawyzone
w stosunku do wynikéw z badania GARNET.

Komentarz analitykéw Agencji: w ramach poréwnania MAIC uwzgledniono jedynie dwa punkty koncowe
dot. oceny skutecznosci (OS i PFS). Nalezy tez zwréci¢ uwage na ograniczenia wigzgce sie z przeprowadzonym
poréwnaniem posrednim metodg MAIC, m.in. réznice w definicji punktdow koncowych i matg liczebnos$¢ populacii
w badaniu GARNET. Ze wzgledu na znaczng heterogenicznos$¢ badan dotyczgcg m.in. charakterystyki populaciji
(do badania UK RWE kwalifikowano pacjentki niezaleznie od statusu MMR/MSI,

i oceny punktéw koncowych nie przeprowadzono poréwnania MAIC w zakresie
pozostatych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci oraz analizy bezpieczenstwa. Nalezy podkresli¢,
iz w badaniu UK RWE nie oceniano przezycia wolnego od progresji (PFS), a czas do nastepnej terapii (TTNT,
ang. time to next treatment).

Ztego wzgledu w scenariuszu Il wsrod czynnikbw prognostycznych, na podstawie ktorych
dopasowywano populacje do porownania, uwzgledniono jedynie typ histologiczny raka oraz liczbe
wczesniejszych terapii zawierajgcych zwigzki platyny.

e Nie odnaleziono badan dla HTH, niemniej zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej oraz ankietg
przeprowadzong wsréd polskich ekspertéw klinicznych (dane opisane szczegétowo w ramach APD)
pacjentki z zaawansowanym / nawrotowym rakiem endometrium, w przypadku niepowodzenia CTH
zawierajgcej zwigzki platyny, leczone sg gtéwnie schematami CTH, za$ HTH stasowana jest bardzo
rzadko. Nieuwzglednienie w ramach BSC danych dotyczgcych HTH z duzym prawdopodobieristwem nie
ma wptywu na wnioski dotyczgce wzglednej skuteczno$ci dostarlimabu i BSC.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Wyniki jakosci zycia w skali EORTC QLQ-C30 w badaniu GARNET zostaty przedstawione w sposob
opisowy, uniemozliwiajgcy przeprowadzenie obliczen statystycznych.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dostarlimabu
w monoterapii w populacji wnioskowanej tj.: u dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium z DMMR/MSI-H, ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakohczeniu wczesniejszego schematu
leczenia zawierajgcego platyne. Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych dostarlimab z obranym
komparatorem w docelowej populacji pacjentow dla poréwnania dostarlimabu z najlepszg terapig standardowag
(ang. Best Standard of Care) przedstawiono wyniki w postaci poréwnania MAIC (na podstawie badan GARNET
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i UK RWE), zestawienia danych (na podstawie badan GARNET i KEYNOTE-775) oraz wyniki poréwnania
posredniego z publikacji Mathews 2022 (na podstawie badah GARNET i ZoptEC).

W niniejszej analizie wyniki przedstawiono dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji dla danego punktu
koncowego. Wyniki, ktére osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

Szczegotowe wyniki badania GARNET oraz badan dla BSC dla populacji ogélnej bez uwzglednienia statusu
dMMR / MSI-H, ktére nie spetnity wymogoéw wigczenia do analizy wnioskodawca przedstawit w rozdz. 5.3 AKL.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Jakosciowe zestawienie wynikow: DOS (kohorta Al badania GARNET) vs BSC (kohorta DOX/PAC badania
KEYNOTE-775)

Odpowiedz na leczenie

Po okresie obserwacji o medianie réwniej 27,6 mies. odpowiedz na leczenie (ORR) wystagpita u 45,5% pacjentek
przyjmujacych dostarlimab (badanie GARNET). Po okresie obserwacji wynoszagcym 12,2 mies. odpowiedz
na leczenie w grupie pacjentek stosujgcych najlepszg terapie standardowg (chemioterapie z zastosowaniem
doksorubicyny lub paklitakselu) stwierdzono u 12,3% pacjentek (badanie KEYNOTE-775). Ponadto w grupie
pacjentek leczonych DOS odnotowywano wyzsze wskazniki odpowiedzi catkowitej (CR), odpowiedzi czesciowej
(PR) i trwania choroby (DCR).

Stabilizacje choroby (SD) odnotowano u 28 (43,1%) pacjentek stosujgcych BSC w badaniu KEYNOTE-775iu 21
(14,7%) pacjentek stosujgcych DOS w badaniu GARNET. Progresje choroby (PD) stwierdzono u 51 (35,7%)
pacjentek stosujgcych DOS i u 15 (23,1%) pacjentek stosujgcych BSC.

Mediana czasu trwania odpowiedzi u pacjentek leczonych dostarlimabem nie zostata osiggnieta.

Szczegoly dotyczgce punkdw koncowych z zakresu oceny odpowiedzi na leczenie zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 23 Wyniki analizy skutecznosci, zestawienie wynikéw DOS vs BSC — odpowiedz na leczenie

Punkt koncowy DOS BSC (DOX/PAC)
GARNET KEYNOTE-775
Badanie
N n (%) / [95%CI] N n (%) / [95%CI]
Mediana obserwacji (mies.) 27,6 10,7 /12,2*

Ogolny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR) 65 (45,5) / [37,1; 54,0] 8 (12,3) / [5,5; 22,8]
Odpowiedz catkowita (CR) 23 (16,1) 2(3,1)/[<1; 11]
Odpowiedz czesciowa (PR) 42 (29,4) 6 (9,2) /[3; 19]

Choroba stabilna (SD) 143 21 (14,7) 65 28 (43,1) / [31; 56]
Progresja choroby (PD) 51 (35,7) 15 (23,1) / [14; 35]
Wskaznik kontroli choroby (DCR) 86 (60,1) / [51,6; 68,2] 31 (47,7) 1 [35,1; 60,5]
. - . Mediana (mies.) [zakres]: Mediana (mies.) [zakres]: 4,1
Czas trwania odpowiedzi (DOR) [mies.] NO [1,24—47.2+] [1,9-15.6]

* Dla ORR oraz DOR mediana okresu obserwacji w catej grupie przyjmujacej CTH wynosita 12,2 mies., a dla pozostatych punktéw koncowych
— 10,7 mies.

BSC - najlepsza terapia standardowa (ang. Best Standard of Care), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CR — odpowiedz
catkowita, DCR — wskazn k kontroli choroby, DOS — dostarlimab, DOX — doksorubicyna, DOR — czas trwania odpowiedzi, N — liczba pacjentéw
w grupie, n — liczba zdarzen, NO — nie osiggnieto, ORR — wskazn k obiektywnych odpowiedzi, PAC — paklitaksel, PD — progresja choroby,
PR — odpowiedz czesciowa, PR — progresja choroby, SD — choroba stabilna

Przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie catkowite (OS)

Po okresie obserwacji o medianie rowniej 27,6 mies. mediana przezycia wolnego od progres;ji (PFS) pacjentek
leczonych DOS wyniosta 6,0 mies. (95% CI [4,1; 18,0]) natomiast mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata
osiggnieta. Mediana PFS pacjentek leczonych BSC (badanie KEYNOTE-775) wynosita 3,7 mies.
(95%CI: [3,1; 4,4]) (mediana okresu obserwacji dla analizowanej podgrupy nie zostata okreslona). Natomiast
mediana przezycia catkowitego pacjentek przyjmujgcych BSC wyniosta 8,6 mies. (95% CI: [5,5; 12,9]).
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Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24 Wyniki analizy skutecznosci, zestawienie wynikéw DOS vs BSC - PFS i OS

Punkt koncowy DOS BSC (DOX/PAC)
GARNET KEYNOTE-775
Badanie
N n [95%ClI] N n [95%Cl]
Mediana obserwacji (mies.) 27,6 b.d.*
Przezycie wolne od progresji (PFS) 6,0 [4,1; 18,0] 3,7[3,1;4,4]
143 65

Przezycie catkowite (OS) NO [27,1; bd] 8,6 [5,5; 12,9]

* Mediana okresu obserwacji w catej grupie przyjmujacej CTH wynosita 10,7 mies.

BSC — najlepsza terapia standardowa (ang. best standard of care), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DOS — dostarlimab, DOX
— doksorubicyna, PAC — paklitaksel, PFS — przezycie wolne od progresji, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), N — liczba pacjentéw
w grupie, n — liczba zdarzen, NO — nie osiggnieto

Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia w badaniu GARNET w ocenie pacjenta mierzono za pomocg skali EORTC QLQ-C30 (szczegodtowy
opis skali znajduje sie w rozdz. 4.1.3.1 niniejszej AWA). Wyniki przedstawiono dla drugiej analizy srédokresowe;j
(data odciecia 01.03.2020 r.), w ktérej uwzgledniono wyniki 94 ze 126 pacjentek, ktére otrzymaty co najmniej
1 dawke dostarlimabu. Wyniki obejmowaty ocene ogdlnej jakosci zycia (funkcjonowanie: emocjonalne, spoteczne,
fizyczne, poznawcze i funkcjonowanie w rolach zyciowych), w zakresie objawéw choroby (bolu, zmeczenia,
nudnosci i wymiotéw). Oceniano réwniez poszczegodlne objawy tj.: bezsennosé, utrata apetytu, zaparcia,
problemy finansowe, dusznos¢ i biegunka. Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki dla domen: funkcjonowanie fizyczne,
jakos¢ zycia oraz poszczegodlne objawy w zakresie bdlu i zmeczenia zostaly przedstawione przez autorow
badania jedynie w sposéb opisowy i nie przeprowadzono obliczen statystycznych wtym zakresie. Analizy
statystyczne przeprowadzono jedynie dla pojedynczych pytan odnoszgcych sie do danego objawu i tolerancji
leczenia (nudnosci, wymioty, zaparcia, biegunka, zmeczenie). Autorzy badania nie wyjasnili, czy zmiany w jakosci
zycia byto istotne klinicznie. Wyniki przedstawiono w postaci sredniej zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych dla
kazdego z analizowanych cykli leczenia (do 7. cyklu).

Wsréd pacjentek leczonych DOS odnotowano nieznaczng poprawe jakosci zycia w odniesieniu do wyniku
0golnego stanu zdrowia poczgwszy od 2. cyklu leczenia i od 4. cyklu leczenia. Odnotowano roéwniez poprawe
w zakresie objawow bdlowych i zmeczenia. W zakresie poszczegdlnych objawdéw wyniki wg EORTC-QLQ-C30
nie zmienity sie lub ulegty poprawie u ponad 75% pacjentek, poczgwszy od 2. do 7. cyklu leczenia. Pogorszenie
w zakresie objawdéw odnotowano u 25% pacjentek.

Zestawienie wynikow DOS (GARNET) vs BSC (KEYNOTE-755)

Zgodnie z badaniem GARNET zastosowanie DOS pozwala na nieistotng klinicznie poprawe jakosci zycia
w odniesieniu do wyniku ogdlnego stanu zdrowia poczgwszy od 2. i 4. cyklu leczenia. W grupie leczonej BSC
w badaniu KEYNOTE-775 ogolny status zdrowia oraz funkcjonowanie fizyczne ulegto pogorszeniu wzgledem
stanu wyjsciowego. Odnotowano réwniez zwigekszenie nasilenia objawdw urologicznych, zmiany nieistotne
klinicznie.

Tabela 25 Wyniki analizy skutecznosci, zestawienie wynikéw DOS vs BSC - jakos¢ zycia

; DOS BSC (DOX/PAC)
Punkt koncowy
N=94 N =416
Badanie GARNET KEYNOTE-775

srednia zmiana vs

Skala interpretacja baseline [Cl 95%]* interpretacja
Ogolny status zdrowia poprawac)(lﬁﬁjc;al)wszy od -6,98 [-9,63; -4,33] pogorszenie
) Funkcjonowanie poprawa (poczgwszy od ) : . .
EORTC QLQ-C30 fizyczne cyklu 4.) 9,10 [-11,37; -6,83] pogorszenie
QLR EN24.: Cli ety bd 0,66 [-1,47; 2,79] zwigkszenie nasilenia
urologiczne
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i DOS BSC (DOX/PAC)
Punkt koncowy
N=94 N =416
EQ-5D VAS bd -6,79 [-8,98; -4,60] pogorszenie

* wynik dla $redniej zmiany po 12 tyg. wzgledem warto$ci wyjsciowe;j

bd — brak danych, BSC — najlepsza terapia standardowa (ang. best standard of care), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DOS
— dostarlimab, DOX — doksorubicyna, EORTC QLQ-C30 — kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Version 3.0), QLQ EN24 — modut kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dotyczacy raka
endometrium, EQ-5D VAS — wizualna skala analogowa prezentujgca wynik europejskiego kwestionariusza oceniajgcego jako$¢ zycia chorych
(ang. European Quality of Life), N — liczba pacjentow w grupie

Wyniki analizy MAIC, poréwnanie posrednie dostarlimabu (kohorta Al badania GARNET) z BSC (UK RWE)

Przezycie catkowite (OS)

Leczenie dostarlimabem byto zwigzane ze znamiennym wydtuzeniem mediany OS w poréwnaniu z BSC
w kazdym z poréwnywalnych scenariuszy.

Szczegoly przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 26 Wyniki analizy MAIC, przezycie catkowite (OS) — poréwnanie DOS vs BSC* (GARNET, UK RWE)

Mediana Parametr
g : okresu -
Interwencja Badanie . Prawdopodobienstwo
obserwaci Mediana [mies.] OS w 18 mies., % e VSQBSE/C’ sl el
(mies.) [95%CI] 0]
GARNET
populacja ITT przed
dopasowaniem
GARNET
. bd bd 0,52 [0,29; 0,92]
DOS Scenariusz | 16,3
GARNET
. 0,35[0,22; 0,55]
Scenariusz Il
GARNET
. 0,31 [0,20; 0,49]
Scenariusz Il
BSC UK RWE 27,4 10,3[9,2; 11,1] -

Szczegdtowy opis scenariuszy analizy MAIC i uwzglednionych w ramach tych scenariuszy czynn kéw prognostycznych znajduja sie w Tabela
18. Scenariusze przedstawione w ramach MAIC w AKL wnioskodawcy

* najlepsza terapia standardowa rozumiana jako rézne schematy chemioterapii tj.: paklitasel + karboplatyna, pegylowana liposomalna
doksorubicyna + karboplatyna, karboplatyna w monoterapii, karboplatyna + gemcytabina, karboplatyna +doksorubicyna, doksorubicyna,
cisplatyna

bd — brak danych, BSC - najlepsza terapia standardowa (ang. best standard of care), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DOS
— dostarlimab, HR —iloraz hazardu (ang. hazard ratio), NO — nie osiggnieto, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival)

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu UK RWE nie oceniano przezycia wolnego od progresiji (PFS), a jedynie czas
do nastepnej terapii (TTNT, ang. time to next treatment).
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Szczegoly zawiera ponizsza tabela.

Tabela 27 Wyniki analizy MAIC, przezycie wolne od progresji (PFS) — poréwnanie DOS vs BSC (GARNET, UK RWE)

Mediana okresu Parametr
Interwencja Badanie obserwacji Prawdo o
h . . podobienstwo PFS
(ries,) Mediana [mies.] w 18 mies., % [95%Cl]
DOS 16,3
BSC UK RWE 27,4 7,7[7,1; 8,2]

Szczegotowy opis scenariuszy analizy MAIC i uwzglednionych w ramach tych scenariuszy czynn kéw prognostycznych znajduja sie w Tabela
18. Scenariusze przedstawione w ramach MAIC w AKL wnioskodawcy

* najlepsza terapia standardowa rozumiana jako rézne schematy chemioterapii tj.: paklitasel + karboplatyna, pegylowana liposomalna
doksorubicyna * karboplatyna, karboplatyna w monoterapii, karboplatyna + gemcytabina, karboplatyna +doksorubicyna, doksorubicyna,
cisplatyna

bd — brak danych, BSC — najlepsza terapia standardowa (ang. best standard of care), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DOS —
dostarlimab, HR — iloraz hazardu (ang. hazard ratio), PFS — przezycie wolne od progresji

Poréwnanie posrednie dostarlimab (DOS) vs doksorubicyna (DOX) metoda IPTW (Mathews 2022)

W ramach analizy uzupetniajgcej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego metodg IPTW dostarlimabu
wzgledem doksorubicyny pochodzgce z publikacji Mathews 2022. Przeprowadzono systematyczny przeglad
literatury (w publikacji nie wymieniono jednak baz, ktére zostaty przeszukane) w celu wyszukania odpowiednich
badan, w ktoérych przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci lub bezpieczenstwa terapii pacjentéw
Z zaawansowanym/nawrotowym rakiem endometrium, ktérzy byli wczesniej leczeni chemioterapig opartg na
zwigzkach platyny i nie byli wczesniej leczeni anty-PD-1. Na podstawie opinii ekspertéw klinicznych
zidentyfikowano 5 gtéwnych komparatoréw: paklitaksel, paklitaksel w skojarzeniu z karboplatyng, pegylowana
liposomalna doksorubicyna (PLD)/doksorubicyna, karboplatyna i cisplatyna. Do poréwnania zostato wybrane
badanie ZoptEC (doksorubicyna), ktére byto najbardziej zblizone do badania GARNET pod wzgledem kryteriow
wigczenia pacjentéw i definicji punktow koncowych. Poréwnanie posrednie przeprowadzono z wykorzystaniem
danych indywidualnych pacjentow.

Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego zastosowanie DOS w poréwnaniu z DOX wigze sie z IS:

e mniejszym ryzykiem zgonu,

e dluzszym przezyciem wolnym od progresji,

e dluzszym czasem utrzymywania sie¢ odpowiedzi na leczenie.
Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskato IS wiecej pacjentek leczonych dostarlimabem w poréwnaniu z DOX.
W zakresie czasu do pogorszenia jako$ci zycia nie odnotowano IS réznic.

Tabela 28 Poréwnanie posrednie DOS vs DOX metodg IPTW — skutecznos¢ kliniczna

DOS DOX DOS vs DOX
Parametr po dostosowaniu metoda IPTW . . p
N mediana N mediana HR [95%Cl]
[95%CI] [95%CI] 0
analiza podstawowa 91 | NO[18,0;NO] | 233 11'123[11(])'0; 0,41[0,28; 0,61] | <0,0001
oS analiza po wykluczeniu pacjentow z 88 Bd 172 bd 0,46 [0,31; 0,89] 00001
[mies.] rakiem surowiczym ’ I !
analiza uwzglednla_jqca r')opulacje do 129 Bd 249 bd 0,40 [0,28: 0,58] )
oceny bezpieczenstwa

PFS [mies.] 91 12,2 [3,3; NO] | 233 4,914,1; 6,6] 0,38 [0,28; 0,51] <0,0001
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DOS DOX DOS vs DOX
Parametr po dostosowaniu metoda IPTW N mediana \ mediana — p
[95%Cl] [95%Cl]
ORR [%] bd 43’54[’3;'2; bd | 137[93;183] | o 8:;8 {8:%; 8;22} <0,0001
DOR [mies.] 40 | NO[NO;NO] | 31 | 8,4[4,9:11,0] 0,04 [0,01; 0,20] <0,0001
Czas do pogorszenia jakosci zycia [mies.] 61 NO [2,5; NO] 188 4,5[4,1; 5,4] 0,58 0,0011

bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), DOS —
dostarlimab, DOX — doksorubicyna, HR — iloraz hazardu (ang. hazard ratio), IPTW — odwrotne prawdopodobienstwo wazenia leczenia (ang.
inverse probability of Tteatment weighting), PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival), OR —iloraz szans (ang. odds
ratio), ORR — odsetek obiektywnych/ogéinych odpowiedzi na leczenie (ang. objective/overall response rate), OS — przezycie catkowite (ang.
overall survival), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), N — liczba pacjentéw w grupie, n — liczba zdarzen, NO — nie osiagnieto

= Dostarlimab === Doxorubicin
Dostarlimab median OS (95% ClI):
NR (18.0-NR)

Doxorubicin median OS (95% Cl):
11.2 mo {10.0-13.1)

65

A
1.0+
= 0.84
;;
g 0.6
o
2 0.4
c
3
@®
0.24
+ Censored
0.0+ 6 .
N at risk
Dostarlimab 91
Doxorubicin 233

165

12 18 24 30
Time (months)

43 27 15 3
100 68 33 11

Rysunek 3 Poréwnanie posrednie DOS vs DOX - przezycie catkowite (OS) (zrédto: AKL wnioskodawcy)
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= Dostarlimab === Doxorubicin
Dostarlimab median PFS (95% CI):
12.2mo (3.3-NR)

Doxorubicin median PFS (95% Cl):
4.9 mo (4.1-6.6)
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Rysunek 4 Poréwnanie posrednie DOS vs DOX — przezycie wolne od progresji (PFS) (zrodto: AKL wnioskodawcy)
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4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Nie przeprowadzono analizy bezpieczehstwa z wykorzystaniem metodyki MAIC. Z tego wzgledu w ramach
analizy bezpieczenstwa przedstawiono jakosciowe zestawienie danych na podstawie badan GARNET
i KEYNOTE-775.

Jakosciowe zestawienie wynikow: DOS (kohorta Al badania GARNET) vs BSC (kohorta DOX/PAC badania
KEYNOTE-775)

W ramach niniejszej analizy ograniczono sie do przedstawienia zdarzen wystepujgcych u co najmniej 10%
pacjentow w ktérejkolwiek z grup. Szczegdtowe dane zawiera AKL wnioskodawcy rozdz. 5.3.

W badaniu GARNET nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem DOS, natomiast w badaniu
KEYNOTE-775 odnotowano 8 (2,1%) zgonéw zwigzanych z leczeniem.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) w stopniu 23. oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane
Z leczeniem (TRAE) ogétem i w stopniu 23. odnotowano nominalnie rzadziej wérdd pacjentdéw przyjmujgcych DOS
w badaniu GARNET. Wsréd pacjentéw przyjmujacych DOS odnotowywano nominalnie czesciej ciezkie zdarzenia
niepozgdane (SAE) ogdtem oraz TEAE prowadzgce do przerwania terapii.

Tabela 29 Zestawienie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa z badan GARNET i KEYNOTE-775 — poréwnanie DOS
vs BSC (DOX/PAC)

DOS BSC (DOX/PAC)
GARNET KEYNOTE-775
Punkt koncowy
Okres Okres
obserwacji N n (%) obserwacji N n (%)
(mies.) (mies.)**
Zgon zwiagzany z leczeniem 0(0) 8(2,1)
Ogoétem 152 (99,3) 386 (99,5)
TEAE
w stopniu 23 27,6* 153 87 (56,9) 286 (73,7)
Ogoétem 108 (70,6) 364 (93,8)
TRAE
w stopniu 23 27 (17,6) 10,7 388 233 (60,1)
Ogotem 44 (34,1) 118 (30,4)
SAE
w stopniu 23 16,3 (9,5-22,1) 129 bd Bd
. (mediana)
TEAE prowadzace do Gz 15 (11,6) 31(8.0)
przerwania terapii w stopniu 23 bd Bd

* —wynik dla 3. analizy srodokresowej (data odciecia 01.11.2021 r.)
** _ dla TEAE i TRAE w stopniu 23 mediana okresu obserwacji wynosita 12,2 mies., a dla pozostatych punktéw koncowych — 10,7 mies.

bd — brak danych, BSC — najlepsza terapia standardowa (ang. best standard of care), DOS — dostarlimab, DOX — doksorubicyna, N — liczba
pacjentdéw w grupie, n — liczba zdarzen, SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event), TEAE — zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event), TRAE — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment
related adverse event)

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych w trakcie terapii dostarlimabem (TRAE) ogétem nalezaty:
biegunka (16,3%), astenia (15,7%), zmeczenie (13,7%) i nudno$ci (12,4%). Z kolei najczestszymi zdarzeniami
zwigzanych z leczeniem CTH ogdlnie w badaniu KEYNOTE-775 byty: nudnosci (40,5%), niedokrwistosc¢ (38,7%),
neutropenia (32,7%) i tysienie (30,2%).

Do najczesciej raportowanych zdarzen zaistniatych w trakcie leczenia DOS (TEAE) ogétem nalezaty: nudnosci
(32,6%), biegunka (27,9%), niedokrwistosc¢ (27,1%) i zmeczenie (24,8%). Najczestszymi zdarzeniami zaistniatymi
w trakcie leczenia CTH byty: nudnosci (46,4%), niedokrwisto$¢ (48,7%), zmeczenie (27,6%) i zaparcia (24,5%).
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Tabela 30 Pogladowe zestawienie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa z badan GARNET i KEYNOTE-775,
szczegotowe AEs — poréwnanie DOS vs BSC (DOX/PAC)

Punkt koncowy DOS BSC (DOX/PAC)
GARNET KEYNOTE-775*
Badanie Okres Okres
obserwacji N n (%) obserwacji N n (%)
(mies.) (mies.)
TRAE
Biegunka 25 (16,3) 42 (10,8)
Astenia 24 (15,7) 76 (19,6)
Zmeczenie 21 (13,7) 92 (23,7)
Nudnosci 19 (12,4) 157 (40,5)
Ogotem
Niedokrwisto$¢ 9(7,0) 150 (38,7)
Neutropenia NO 127 (32,7)
27,6 153 10,7 388
Lysienie NO 117 (30,2)
Zmniejszenie liczby neutrofilow NO 93 (24,0)
Niedokrwistos$¢ 7 (4,6) 43 (11,1)
Neutropenia 1(0,7) 127 (24,5)
W stopniu 23
Zmniejszenie liczby neutrofilow NO 82 (21,2)
Zmniejszenie liczby biatych krwinek NO 40 (10,3)
TEAE
Nudnosci 42 (32,6) 180 (46,4)
Biegunka 36 (27,9) 79 (20,4)
Niedokrwisto$¢ 35 (27,1) 189 (48,7)
Zmeczenie 32 (24,8) 107 (27,6)
Astenia 28 (21,7)
Wymioty 24 (18,6) 82 (21,1)
Obnizony apetyt 16 (12,4) 83 (21,4)
Infekcja drég moczowych 20 (15,5) 40 (10,3)
Kaszel 21 (16,3)
16,3 (9,5-
Ogotem Zaparcia 22,1) 129 25 (19,4) 12,2 388 95 (24,5)
(mediana)
Gorgczka / dreszcze 14 (10,9)
Wysypka 13 (10,1)
Swiad 18 (14,0)
Bol stawow 20 (15,5) 31(8,0)
B&l miesni 14 (10,9)
Bol brzucha 21 (16,3)
Bol plecéow 19 (14,7)
Neutropenia NO 131 (33,8)
Lysienie NO 120 (30,9)
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Punkt koncowy DOS BSC (DOX/PAC)
Niedokrwistos$¢ 19 (14,7) 60 (15,5)
W stopniu 23
Neutropenia NO 100 (25,8)

* dane dotyczace TRAE zgodne z suplementem do badania KEYNOTE-775

bd — brak danych, BSC — najlepsza terapia standardowa (ang. best standard of care), DOS — dostarlimab, DOX — doksorubiciya, N — liczba
pacjentéw w grupie, n —liczba zdarzen, TEAE — zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event),
TRAE — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse event), NO — nie odnotowano

Poréwnanie posrednie dostarlimab (DOS) vs doksorubicyna (DOX) metoda IPTW (Mathews 2022)

W ramach poréwnania posredniego wykazano znamiennie rzadsze wystepowanie AE w stopniu =3 wsréd
pacjentek przyjmujgcych dostarlimab w poréwnaniu z pacjentkami przyjmujacymi doksorubicyne. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy DOS a DOX w zakresie ciezkich AE oraz AE prowadzgcych do
przerwania terapii.

Tabela 31 Poréwnanie posrednie DOS vs DOX metodg IPTW — analiza bezpieczennstwa

DOS _
Parametr po dostosowaniu (N = 129) DERT = 22 DO [DIEN
metoda IPTW p
n (%) [95%CI] n (%) [95%Cl] OR / RR [95%Cl]

. . OR: 1,30 [0,77; 2,19] 0,321

SAE 44 (34,1) / [26,0; 43,0] 75 (30,1) / [24,5; 36,2] RR: 1.20 [0.84: 1.71] 0314

AE prowadzace do . . OR: 0,49 [0,21; 1,13] 0,094

przerwania terapii 15(11,6) /16,7, 18,5] 38 (15,3) /11,0, 20,3] RR: 0,53 [0,24; 1,14] 0,101
. . . OR: 0,29 [0,17; 0,47] <0,0001
AE w stopniu 23 62 (48,1) / [39,2; 57,0] 195 (78,3) / [72,7; 83,3] RR: 0.63 [0,51: 0.79] <0.0001

AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DOS - dostarlimab, DOX —
doksorubicyna, N — liczba pacjentéw w grupie, n — liczba zdarzen, OR —iloraz szans (ang. odds ratio), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative
risk), SAE — ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event

4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do analizy.

4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Bezpieczenstwo stosowania dostarlimabu zostafo ocenione u 515 pacjentéw z rakiem endometrium lub z innymi
zaawansowanymi guzami litymi, ktérzy otrzymywali dostarlimab w monoterapii w badaniu GARNET, w tym u 129
pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H. Pacjenci otrzymywali dawki
500 mg co 3 tygodnie w pierwszych 4 cyklach, a nastepnie 1000 mg co 6 tygodni we wszystkich kolejnych cyklach.
Stosowanie dostarlimabu wigze sie najczeSciej z immunologicznymi dziataniami niepozgdanymi. Wiekszo$c
z nich, w tym ciezkie reakcje, ustgpita po rozpoczeciu wtasciwego leczenia lub odstawieniu dostarlimabu.
U pacjentéw z zaawansowanymi lub nawrotowymi guzami litymi (N = 515) najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi (>10%) byty niedokrwisto$c (25,6%), nudno$ci (25,0%), biegunka (22,5%), wymioty (18,4%), bol
stawow (13,8%), sSwigd (11,56%), wysypka (11,1%), gorgczka (10,5%) i niedoczynnosc¢ tarczycy (10,1%).
Catkowicie zaprzestano stosowania produktu JEMPERLI z powodu wystgpienia dziatati niepozgdanych u 17
(3,3%) pacjentow; wiekszo$¢ z tych dziatann stanowity zdarzenia o podfozu immunologicznym. Dziatania
niepozgdane miafy charakter ciezki u 8,7% pacjentéw; najciezszymi z nich byty immunologiczne
dziatania niepozgdane.
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Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (21/10) podczas stosowania dostarlimabu sa:
niedokrwisto$¢, niedoczynnosé¢ tarczycy, nudnosci, biegunka, wymioty, swigd, wysypka, bdl stawow, gorgczka
i zwiekszenie aktywnosci transaminaz.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce produktu leczniczego Jemperli:

o U pacjentow leczonych przeciwciatami skierowanymi przeciwko biatku programowanej $mierci komorki
typu 1. lub ligandowi biatka programowanej $mierci komorki typu 1. (PD-1/PD-L1), w tym dostarlimabem,
mogag wystgpi¢ immunologiczne dziatania niepozgdane, ktére mogq byc ciezkie lub prowadzi¢ do zgonu.
Podczas gdy immunologiczne dziatania niepozgdane wystepujg zazwyczaj w trakcie leczenia
przeciwciatami skierowanymi przeciwko PD-1/PD-L1, ich objawy mogg pojawiac¢ sie réwniez po jego
zakonczeniu. Immunologiczne dziatania niepozgdane mogg dotyczy¢ kazdego narzgadu lub kazdej tkanki
i mogg rébwnoczesnie wplywac na wiecej niz jeden uktad organizmu. Istotne immunologiczne dziatania
niepozgdane wymienione w tym punkcie nie obejmujg wszystkich mozliwych ciezkich i zakoriczonych
zgonem reakcji immunologicznych.

e U pacjentek otrzymujgcych dostarlimab obserwowano nieinfekcyjne zapalenie ptuc. Pacjentki nalezy
obserwowac w celu wykrycia objawdw przedmiotowych i podmiotowych nieinfekcyjnego zapalenia ptuc.

e U pacjentek otrzymujgcych dostarlimab obserwowano endokrynopatie immunologiczne, w tym
niedoczynno$c¢ tarczycy, nadczynnosc¢ tarczycy, zapalenie tarczycy, zapalenie przysadki mézgowej,
cukrzyce typu 1. i niedoczynno$c nadnerczy.

e U pacjentek otrzymujgcych dostarlimab obserwowano wystepowanie wysypki immunologicznej, w tym
pemfigoidu.

e Zastosowanie dostarlimabu moze wywofywac¢ immunologiczne zapalenie okreznicy, immunologiczne
zapalenie watroby, immunologiczne zapalenie nerek, bél stawoéw o podtozu immunologiczny.

e Ze wzgledu na mechanizm dziatania dostarlimabu mogg wystgpi¢ inne potencjalnie wynikajgce
Z zaburzen uktadu immunologicznego dziatania niepozgdane, w tym zdarzenia potencjalnie ciezkie [np.
zapalenie mie$ni, zapalenie mie$nia sercowego, zapalenie mézgu, neuropatia demielinizacyjna (w tym
zespot Guillaina-Barrégo), sarkoidoza]. Do istotnych klinicznie immunologicznych dziatar niepozgdanych
opisywanych u mniej niz 1% pacjentow stosujgcych monoterapie dostarlimabem w badaniach klinicznych
nalezg autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna, zapalenie trzustki, zapalenie teczéwki i ciata
rzeskowego, zapalenie bfony naczyniowej oka i cukrzycowa kwasica ketonowa.

e Zastosowanie dostarlimabu moze wywotywac reakcje zwigzane z infuzjg, ktére mogag byc¢ ciezkie.
EMA, FDA, URPL

Na stronie FDA, EMA oraz URPL nie odnaleziono Zzadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania leku Jemperli, ktdre nie znajdujg sie w ChPL produktu.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto wykonanie analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa leku Jemperli (dostarlimab) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium z DMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne.

Jako komparator wnioskodawca wskazat najlepszg terapie standardowg (BSC), tj. chemioterapie (CTH)
lub hormonoterapie (HTH) paliatywna.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno prospektywne, jednoramienne badanie | fazy
GARNET dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dostarlimabu w leczeniu pacjentow
Z zaawansowanymi guzami litymi ré6znych narzaddw, u ktérych ograniczona byta mozliwo$¢ dalszego leczenia.
W analizie klinicznej uwzgledniono populacje A1 zgodng z wnioskiem refundacyjnym tj.: obejmujacg pacjentki
z rakiem endometrium, u ktérych wystgpito uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
lub wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (dAMMR / MSI-H).

Z uwagi na brak dowodéw pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania dostarlimabu z obranymi
komparatorami, przedstawiono zestawienie wynikdw uzyskanych w grupie leczonej dostarlimabem w badaniu
GARNET z danymi raportowanymi w badaniu KEYNOTE-775 dla komparatora (chemioterapii: doksorubicyna /
paklitaksel). Przedstawiono takze poréwnanie wynikéw badan po korekcie o roznice w charakterystyce populacji
— dopasowaniu populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison), na podstawie danych z badania
GARNET i UK RWE. Dodatkowo do analizy klinicznej wtgczono publikacje Mathews 2022 prezentujgcg wyniki
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poréwnania posredniego dostarlimabu z doksorubicyng przeprowadzonego metodg IPTW na podstawie danych
indywidualnych pacjentéw pochodzacych z badah GARNET i ZoptEC.

Analizujgc zestawione wyniki z badan GARNET i KEYNOTE-775 dla wybranych punktéw kofncowych w zakresie
efektywnosci klinicznej interwencji ocenianej oraz komparatora nalezy zwrdci¢ szczegdélng uwage na
heterogeniczno$¢ odnalezionych dowoddéw naukowych. Tym samym dane zaprezentowane w ramach
zestawienia wynikéw nalezy interpretowaé z ostroznoscig. Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS)
pacjentek leczonych DOS wyniosta 6,0 mies. i byta nominalnie dtuzsza od mediany PFS uzyskanej wsrod
pacjentek przyjmujgcych BSC (3,7 mies.). Mediana przezycia catkowitego (OS) pacjentek leczonych DOS nie
zostala osiggnieta, natomiast mediana OS pacjentek przyjmujgcych BSC wyniosta 8,6 mies. Obiektywna
odpowiedz na leczenie wystgpita u 45,5% pacjentek leczonych DOS. Ogoéing odpowiedz u pacjentek
przyjmujgcych CTH stwierdzono u 12,3% chorych. Ponadto w grupie pacjentek leczonych DOS odnotowywano
nominalnie wyzsze wskazniki odpowiedzi catkowitej (CR), odpowiedzi czesciowej (PR) i trwania choroby (DCR).
W analizie jakosci zycia pacjentek przyjmujgcych DOS odnotowano nieistotng klinicznie poprawe jakosci zycia
w odniesieniu do wyniku ogdlnego stanu zdrowia poczawszy od 2. cyklu leczenia i od 4. cyklu leczenia.
Odnotowano réwniez poprawe w zakresie objawdéw bélowych i zmeczenia. W zakresie poszczegodlnych objawow
wyniki wg EORTC-QLQ-C30 nie zmienity sie lub ulegly poprawie u ponad 75% pacjentek, poczgwszy od 2. do 7.
cyklu leczenia. Pogorszenie w zakresie objawoéw odnotowano u 25% pacjentek. W grupie leczonej BSC
w badaniu KEYNOTE-775 ogdlny status zdrowia oraz funkcjonowanie fizyczne ulegto pogorszeniu wzgledem
stanu wyjsciowego.

Zgodnie z wynikami dodatkowo wigczonego do analizy klinicznej wnioskodawcy badania Mathews 2022, w ktérym
przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg IPTW, zastosowanie DOS w poréwnaniu z DOX wigzato sie z IS
mniejszym ryzykiem zgonu, dtuzszym przezyciem wolnym od progresji i dluzszym czasem utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie. Catkowitg odpowiedZ na leczenie uzyskato IS wiecej pacjentek leczonych DOS
w poréwnaniu z DOX.

Zestawienie danych z badarn GARNET i KEYNOTE-775 w zakresie analizy bezpieczenstwa wykazato, iz wsrdd
pacjentéw przyjmujgcych DOS zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) ogétem odnotowano
u 99,3% pacjentow, TEAE w stopniu 23 odnotowano u 56,9% pacjentow. Zdarzenia niepozadane zwigzane
Z leczeniem (TRAE) ogotem wystapity u 70,6% pacjentdéw, w stopniu 23 — 17,6%. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(SAE) ogétem odnotowano u 34,1% pacjentow natomiast TEAE prowadzace do przerwania terapii odnotowano
u 11,6% pacjentow.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych w trakcie terapii dostarlimabem (TRAE) ogétem nalezaty:
biegunka (16,3%), astenia (15,7%), zmeczenie (13,7%) i nudno$ci (12,4%). Z kolei najczestszymi zdarzeniami
zwigzanych z leczeniem CTH ogdlnie w badaniu KEYNOTE-775 byty: nudnosci (40,5%), niedokrwistosc¢ (38,7%),
neutropenia (32,7%) itysienie (30,2%). Do najczesciej raportowanych zdarzeh zaistniatych w trakcie leczenia
DOS (TEAE) ogétem nalezaty: nudnosci (32,6%), biegunka (27,9%), niedokrwistos¢ (27,1%) i zmeczenie
(24,8%). Najczestszymi zdarzeniami zaistniatymi w trakcie leczenia CTH byly: nudnosci (46,4%), niedokrwistosé
(48,7%), zmeczenie (27,6%) i zaparcia (24,5%).

W ramach dodatkowo wigczonego do analizy klinicznej wnioskodawcy badania Mathews 2022w  ktérym
przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg IPTW, wykazano znamiennie rzadsze wystepowanie AE
w stopniu =3 wsréd pacjentek przyjmujacych dostarlimab w poréwnaniu z pacjentkami przyjmujgcymi
doksorubicyne. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy DOS a DOX w zakresie ciezkich AE oraz
AE prowadzacych do przerwania terapii.

Badania wtérne

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan wtérnych wnioskodawca wigczyt do AKL 5
przegladéw systematycznych: Maiorano 2022, Peng 2022, Dai 2022, Tronconi 2022 i Kok 2022, ktérych celem
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byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow punktéw kontrolnych odpowiedzi immunologicznej
w leczeniu pacjentek z zaawansowanym rakiem endometrium. Z uwagi na fakt, iz cze$¢ wigczonych do analizy
klinicznej wnioskodawcy publikacji obejmuje populacje szerszg niz wnioskowana, zdecydowano o przedstawieniu
w ramach niniejszej AWA wynikdw z przegladu, ktéry zdaniem analitykéw w najwiekszym stopniu odpowiada
populacji z wniosku (tj. Kok 2022 — przeglad systematyczny z metaanalizg).

e Kok 2022

Populacja pacjentéw wilgczonych do analizy obejmowata doroste pacjentki z zaawansowanym rakiem
endometrium i oceng statusu MMR. Wyniki metaanalizy 8 badan (w tym badania dla dostarlimabu — GARNET)
wykazaly, ze zastosowanie leczenia inhibitorami PD-1/PD-L1 wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym
wskaznikiem ORR w grupie pacjentek uposledzeniem mechanizméw naprawy niesparowanych zasad dMMR
(46%) niz pMMR (8%) (RR: 5,74 [95% CI: 3.58-9.21], p < 0.001). W grupie pacjentek dMMR catkowitg odpowiedz
uzyskato 11% pacjentek w poréwnaniu z 0,05% w grupie pMMR, a mediana PFS wyniosta 8,3 i 2,1 mies.
odpowiednio w grupie dMMR i pMMR. Autorzy przeglagdu wskazujg, ze pacjentki z zaawansowanym rakiem
endometrium oraz statusem dMMR uzyskujg lepszg odpowiedz na leczenie inhibitorami PD-1/PD-L1
w monoterapii niz pacjentki ze statusem pMMR. Z tego wzgledu status MMR powinien by¢ znany przed
rozpoczeciem terapii inhibitorami PD-1/PD-L1 oraz uwzgledniany przy stratyfikacji pacjentow w badaniach.

Ograniczenia analizy klinicznej

Przedmiotowa analiza cechuje sie ograniczeniami. Analiza zostata oparta na jednoramiennym, prospektywnym
badaniu klinicznym | fazy GARNET. Ze wzgledu na brak dowoddw pozwalajgcych na przeprowadzenie
poréwnania bezposredniego dostarlimabu z obranymi komparatorami przedstawiono zestawienie wynikéw na
podstawie badan GARNET i KEYNOTE-775 (dostarlimab vs doksorubicyna/paklitaksel), poréwnanie wynikéw
badah po korekcie o réznice wcharakterystyce populacji — dopasowaniu populacji (MAIC) (dostarlimab
Vs najlepsza terapia standardowa rozumiana jako rézne schematy chemioterapii) na podstawie badan GARNET
i UK RWE oraz poréwnanie posrednie wykonane metodg IPTW (dostarlimab vs doksorubicyna) (Mathews 2022).
Powyzsze poréwnania wigzg sie z ograniczeniami wynikajgcymi z ich metodologii. Nalezy rowniez zwréci¢ uwage
na znaczng heterogenicznos¢ badania gtéwnego GARNET oraz badan wigczonych po stronie komparatora.
W przypadku badania UK RWE wykorzystanego do analizy MAIC réznice dotyczg m.in. charakterystyki populacji
(do badania UK RWE kwalifikowano pacjentki niezaleznie od statusu MMR/MSI i oceny punktéw koncowych,
ponadto nie oceniano przezycia wolnego od progresji).Badanie KEYNOTE-775 zaprezentowane w jakosciowym
zestawieniu danych réznito sie charakterystykg wigczonych do badan populacji oraz czasem obserwacji. Biorgc
pod uwage, ze oceniane populacje w badaniach wigczonych po stronie komparatora nie byty w petni zgodne
z populacjg pacjentek badania GARNET wyniki analizy klinicznej nalezy interpretowac z ostroznoscia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena opfacalnosci dostarlimabu (Jemperli) w poréwnaniu z opcjonalnymi sposobami
postepowania w terapii dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium,
Z uposledzeniem naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, dAMMR) /
wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H), ktéry ulegt progresiji w trakcie
lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA). Przedstawiono rowniez wyniki analizy
kosztow-efektywnosci wzgledem zyskanych lat zycia.

Populacja

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

Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang jest lek Jemperli (dostarlimab) w monoterapii stosowany zgodnie z zarejestrowanym
dawkowaniem i zapisami charakterystyki produktu leczniczego (ChPL), natomiast jako komparator wybrano
najlepsza terapie standardowg (BSC, ang. best supportive care), czyli chemioterapie standardowg’
lub hormonoterapie w schematach stosowanych w praktyce klinicznej w Polsce.

Perspektywa

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajgcy z niej brak dopfat
Swiadczeniobiorcow, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspdinej
pfatnika publicznego i pacjentéw.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 40-letnim horyzoncie czasowym, ktéry w przypadku pacjentek z populacji docelowej
odpowiada horyzontowi dozywotniemu (po 40 latach zgon wystgpit u >99% populacji pacjentek).

Model

W analizie wykorzystano model globalny udostepniony przez wnioskodawce, adaptowany do warunkéw polskich
poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Jest to model
typu PSM (ang. partitioned survival model) utworzony w programie MS Excel.

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival),
e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),
e czas trwania leczenia (ToT, ang. time on treatment),
e wystepowanie zdarzen niepozgdanych.
Ponadto w modelu uwzgledniono réwniez dane dotyczgce kolejnej (l11) linii leczenia.

" w ramach chemioterapii w wariancie podstawowym uwzgledniono takie schematy jak: paklitaksel, doksorubicyna,

karboplatyna+paklitaksel, karboplatyna, karboplatyna+gemcytabina, cisplatyna, karboplatyna+doksorubicyna,
cisplatyna+doksorubicyna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/95



Jemperli (dostarlimab) 0T.4231.72.2022

Dtugos¢ cyklu w analizie wynosi 21 dni, odstgpiono od zastosowania korekty potowy cyklu dla kosztéw lekéw i ich
podania, gdyz podanie dostarlimabu i BSC nastepuje na poczatku cyklu. W przypadku pozostatych kategorii
kosztowych w modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu. Schemat modelu zostat przedstawiony
na ponizszym rysunku.

100%
0%
0%

70%

Odsetek pacjentek

Progresja

1 2 3 45 6 7 8 9 10111213141516 17 18 1920 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31

Punkty czasowe

Rysunek 5. Schemat modelu wnioskodawcy — AE wnioskodawcy str. 16

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci dla parametréw, ktdrych oszacowanie
obarczone byto najwigekszg niepewnoscig. Wyniki przedstawiono
dla produktu leczniczego Jemperli.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Charakterystyka populacji

Charakterystyka pacjentéw w modelu uwzglednia dane z badania GARNET (wykorzystano najbardziej aktualne
dane pochodzace z trzeciej analizy srodokresowej dla daty odciecia 1 listopada 2021 r.), wiek poczatkowy
pacjentéw ustalono na 63,4 lat, sSredni wzrost na 159,8 cm, a $rednig mase ciata na 75,4 kg. Powierzchnie ciata
wyznaczono z zastosowaniem wzoru Dubois na poziomie 1,79 m2. W modelu przyjeto, ze krzywa przezycia
catkowitego dla modelowanej populacji w danym cyklu modelu nie moze byé wyzsza niz krzywa przezycia dla
populacji ogdlnej wyznaczona na podstawie $miertelno$ci populacji ogdéinej. Dane dotyczace Smiertelnoci
zaczerpnieto z opublikowanych na stronie GUS tablic trwania zycia kobiet za rok 2021.

Skutecznos¢ kliniczna

Dane dotyczgce przebiegu krzywych Kaplana Meiera dla PFS, OS i ToT dla dostarlimabu przyjeto na podstawie
danych z badania GARNET. W przypadku BSC w ramach modelu globalnego dane dotyczgce przebiegu
krzywych Kaplana Meiera dla PFS, OS i ToT zostaly oszacowane na podstawie brytyjskiego badania UK RWE
(ang. real-world evidence) z National Cancer Registration and Analysis Service (NCRAS) (charakterystyke
badania UK RWE opisano w niniejszej AWA w rozdz. 4.1.3.1). Ze wzgledu na brak danych w badaniu UK RWE
dotyczacych bezpieczenstwa, czestos¢ zdarzen niepozadanych dla BSC w niniejszej analizie zostata przyjeta na
podstawie badania KEYNOTE-775.

Autorzy modelu globalnego przeprowadzili dopasowanie ciggtych rozkltadéw prawdopodobienstwa do danych
z badania. Wykonane obliczenia obejmowaty dopasowanie krzywych zgodnie z rozkladem Weibulla, Gompertza,
wykfadniczym, gamma, log-logistycznym, log-normalnym oraz uogdlnionym gamma. Wnioskodawca wskazuje,
ze podczas doboru krzywych parametrycznych kierowano sie kryteriami AIC / BIC (statystyczna zgodnosé
dopasowania) oraz oceng wizualng. W ponizszej tabeli zestawiono rozktady dobrane przez wnioskodawce dla
poszczegolnych punktéw koncowych i interwencji wraz z uzasadnieniem doboru. Szczegétowe wartosci
wszystkich funkcji parametrycznych dla poszczegdlnych punktéw koncowych i interwencji zawiera AE
wnioskodawcy na str. 26-34.
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Tabela 32. Wybrane funkcje parametryczne dla poszczegoélnych punktéw koncowych i interwencji

Punkt koncowy | Interwencja Wybrany rozktad AlIC BIC Uzasadnienie doboru funkcji
dostarlimab
oS
BSC
dostarlimab
PFS
BSC
dostarlimab
ToT
BSC

Skréty: AIC — kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion), BIC — Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza
(ang. Bayesian Information Criterion), BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best suportive care), OS — przezycie catkowite
(ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival), ToT — czas trwania leczenia (ang. time on
treatment)

Whioskodawca na podstawie opinii brytyjskich ekspertow klinicznych zatozyt, ze po od rozpoczecia terapii
dostarlimabem, na terapii pozostanie jedynie , apo nie bedzie juz
leczona dostarlimabem. Z tego wzgledu w modelu uwzgledniono krzywa parametryczng ToT zmodyfikowang
0 odsetki leczonych pacjentek (stopping rule). Ponadto wnioskodawca uwzglednit réwniez proces zanikania
efektu terapeutycznego, ktéry zaimplementowano w krzywych parametrycznych PFS i OS. Na podstawie opinii
brytyjskich ekspertéw klinicznych przyjeto, ze od rozpoczecia leczenia prawdopodobienstwo progres;i
/ zgonu w ramieniu DOS w danym cyklu osiggnie poziom prawdopodobienstwa progresji / zgonu dla rozwazanego
cyklu z ramienia BSC, a proces zanikania efektu terapeutycznego rozpocznie sie po

Szczegotowe dane dotyczgce ww. zatozen znajdujg sie w AE wnioskodawcy na str. 37-38.

Whnioskodawca w analizie uwzglednit zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem co najmniej
3. stopnia ciezkosci, ktore wystapity u co najmniej 5% pacjentek, w ktérymkolwiek z rozwazanych ramion.
Czestos¢ zdarzen niepozgdanych w ramieniu dostarlimabu okreslono na podstawie badania GARNET. Natomiast
w przypadku BSC czesto$é zdarzen przyjeto na podstawie badania KEYNOTE-775 z uwagi na brak danych
dotyczacych zdarzeh niepozgdanych w badaniu UK RWE. W ponizszej tabeli zaprezentowano czestos¢ zdarzen
niepozgdanych stopnia co najmniej 3. przyjetg w analizie.

Tabela 33. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 23. przyjeta w analizie

Zdarzenie niepozadane dostarlimab BSC
Zmniejszenie liczby neutrofilow 0,0% 21,1%
Zmniejszenie liczby biatych krwinek 0,0% 10,3%
Anemia 11,1%

Neutropenia 24,5%
Leukopenia 7,0%

Skroty: BSC — najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best suportive care)

Dawkowanie i udziatly stosowanych substancji

Na podstawie wynikdw badania ankietowego wykonanego przez wnioskodawce wsrdd 5 polskich ekspertow
klinicznych wyznaczono, ze pacjentek z populacji docelowej w ramach BSC zastosuje terapie opartg
0 pochodne platyny, a pozostate otrzyma terapie bez zastosowania pochodnych platyny. Z kolei na
podstawie badania GARNET wnioskodawca przyjat odsetek pacjentek, ktére otrzymajg kolejng linie leczenia po
dostarlimabie na poziomie natomiast po zastosowaniu BSC

Whnioskodawca wskazuje, iz brak jest danych dotyczgcych terapii stosowanych w Polsce w leczeniu pacjentek
z populacji docelowej i z tego wzgledu schematy wchodzgce w sktad BSC, jak réwniez schematy w lll linii leczenia
okreslono na podstawie brytyjskich danych UK RWE. Dodatkowo z uwagi na brak refundacji pegylowane;j
liposomalnej doksrubicyny (PLD), w analizie podstawowej przyjeto, ze pacjentki stosujgce w badaniu UK RWE
PLD stosowac¢ bedg schematy z klasyczng doksorubicyna.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie czestosci stosowania poszczegdéinych terapii w ramach BSC
w Il linii leczenia oraz w ramach schematéw stosowanych w Il linii leczenia, jak réwniez dawkowanie przyjete
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w analizie. Dodatkowo przyjeto, zgodnie z modelem globalnym oraz praktykg kliniczng, ze maksymalna dtugosé
leczenia BSC wynosi 6 cykli 21-dniowych (dane z badania KEYNOTE-775).

Dawkowanie dla leku Jemperli przyjeto na podstawie ChPL tj. 500 mg dostarlimabu co 3 tygodnie w pierwszych
4 cyklach, a nastepnie 1000 mg co 6 tygodni we wszystkich kolejnych cyklach.

Tabela 34. Czestos¢ stosowania schematow w ramach Il lll linii leczenia
Udziaty BSC (po Kolejna linia leczenia
niepowodzeniu | linii .
Schemat ; . Po Po Dawkowanie
leczenia opartej na | niepowodzeniu | niepowodzeniu
SETIE) DOS BSC

Skréty: BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care), ChPL — charakterystyka produktu leczniczego, DOS —
dostarlimab, PLD — pegylowana liposomalna doksorubicyna

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy podstawowej
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekdw,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/95



Jemperli (dostarlimab)

koszty podania lekow,

koszty badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H,
koszty monitorowania terapii,

koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia,

koszty monitorowania po progres;ji,

koszty kolejnych linii leczenia,

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

koszty opieki terminalne;j.

Koszty lekoéw

dostarlimab

0T.4231.72.2022

BSC i schematy stosowane w kolejnych liniach leczenia

Substancje, ktére zostaly uwzglednione jako sktadowe BSC refundowane sg w ramach katalogu chemioterapii,
z tego wzgledu ceny jednostkowe wyznaczono na podstawie komunikatu DGL dotyczgcego Sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do listopada 2022 r. W analizie przyjeto sredni koszt substancji czynnych w listopadzie 2022 r.
zgodnie z komunikatem DGL. Szczegotowy koszt za mg zawarto w ponizszej tabeli.

Sredni koszt leczenia 21-dniowego cyklu z zastosowaniem BSC wynosi 93,49 PLN. (szczegdtowe wyniki

oszacowan kosztu na 1 cykl poszczegoinych schematéw zawiera AE wnioskodawcy tabela 38).

Sredni koszt leczenia 21-dniowego cyklu kolejnych linii leczenia oszacowano na poziomie 1 565,56 PLN dla
terapii po dostarlimabie oraz 1 085,48 po BSC. (szczegétowe wyniki oszacowan na 1 cykl poszczegdlnych
schematéw zawiera AE wnioskodawcy tabela 59).

Tabela 36. Sredni koszt za mg substancji uwzglednionych w ramach BSC

Substancja czynna

Cena za mg [PLN]

0,62

0,32

0,21

0,48

0,05

0,06

premedykacja

Zastosowanie paklitakselu wigze sie z wymogiem zastosowania premedykacji kortykosteroidami, z tego wzgledu
wnioskodawca do kazdego podania leku naliczyt koszt deksametazonu w dawce 20 mg (zgodnie z ChPL). Koszt
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premedykacji podano w oparciu 0 obwieszczenie MZ na dzien 1 marca 2023 r.8 Sredni koszt opakowania
deksametazonu (20 mg) wyznaczono jako sredni limit finansowania dostepnych lekéw na wykazie chemioterapii
na poziomie 15,31 PLN za opakowanie 20 mg.

Koszty podania lekow

Z uwagi na fakt, iz zgodnie z ChPL Jemperli, lek podawany jest w formie dozylnej przez 30 minut z zastosowaniem
pompy infuzyjnej, wycene podania leku Jemperli okreslono na podstawie Swiadczenia hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu na poziomie 669,52 PLN (kod 5.08.07.0000003). Z kolei leki
podawane w ramach BSC oraz kolejnych linii leczenia stosowane sg w ramach chemioterapii, z tego wzgledu
koszt podania tych lekéw okreslono na podstawie $wiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem
leku z czesci A katalogu lekéw (kod 5.08.05.0000175) na poziomie 538,15 PLN. Uwzgledniajgc dawkowanie BSC
wnioskodawca oszacowat sredni koszt podania lekéw dla kazdego schematu BSC na 21-dniowy cykl na poziomie
479,28 PLN.

Koszty badan diagnostycznych w kierunku dAMMR/MSI-H

Wskazanie zastosowania leku Jemperli obejmuje pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endrometrium z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddéw / wysokg niestabilno$cig
mikrosatelitarng, z tego wzgledu wnioskodawca uwzglednit koszt badan diagnostycznych w kierunku
dMMR/MSI-H naliczany jednorazowo u 100% pacjentek leczonych dostarlimabem. Kosztu tego nie naliczono dla
BSC.

Aktualnie wykonanie badania w kierunku dMMR/MSI-H nie jest refundowane, z tego wzgledu wnioskodawca
w analizie przyjat srednig arytmetyczng spos$rod odnalezionych cen badan w sektorze prywatnym na poziomie
603,33 PLN. Zgodnie z zalozeniem wnioskodawcy na podstawie publikacji Lorenzi 2020 przyjeto, iz 26%
pacjentek testowanych w kierunku dMMR/MSI-H ma pozytywny wynik badania. Z tego wzgledu wnioskodawca
w celu uwzglednienia petnych kosztow ponoszonych przez ptatnika publicznego w ramieniu dostarlimabu naliczyt
koszt wykonania ww. badania réwniez u pacjentek, u ktérych nie wykazano obecnosci dAMMR/MSI-H i ktére
w zwigzku z tym nie zostaty wigczone do programu lekowego. Z tego wzgledu w analizie wnioskodawca nalicza
jednorazowy koszt wykonania testu na poziomie 2 318,00 PLN.

Koszty monitorowania

Koszty monitorowania leczenia dostarlimabem przyjeto jak koszt monitorowania

Koszt monitorowania leczenia BSC przyjeto na podstawie zarzgdzenia NFZ z dnia 11 lutego 2022 r. jako
punktowg wycene $wiadczenia 5.08.05.0000008 — okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii. Przyjeto, ze
wizyta monitorujgca bedzie odbywacé sie raz na 12 miesiecy.

Taki sam koszt monitorowania jak dla pacjentek leczonych BSC przyjeto koszt monitorowania pacjentek, u ktorych
wystgpita progresja choroby, niemniej w tej populacji pacjentek zatozono, ze wizyta monitorujgca odbywac sie
bedzie raz na 2 miesigce.

W analizie zatozono, ze pacjentki, u ktérych nie wystgpita progresja choroby oraz nieotrzymujgce aktywnego
leczenia bedg odbywac¢ 1 wizyte u onkologa miesiecznie. Koszt wizyty okreslono na podstawie wyceny
$wiadczenia: W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu — $wiadczenia w zakresie onkologii.

Szczegotowe informacje w zakresie przyjetych kosztéw monitorowania zawiera ponizsza tabela.

Tabela 37. Wyceny kosztowe monitorowania populacji pacjentek przyjetych w analizie ekonomicznej

Populacja Nazwa swiadczenia (kod s’wizgzzzttenia Koszt na cykl Zrédio
swiadczenia) 21 dni [PLN]
[PLN]
Diagnostyka ~w  programie 3688.00 Zarzadzenie Nr  16/2022/DGL  Prezesa
Pacjentki leczone | leczenia chorych na (rycz;alt 212 04 Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11
dostarlimabem zaawansowanego raka szyjki roczny) ’ lutego 2022 r. (53/2022/DGL  oraz
macicy (5.08.08.0000148) Y 43/2022/DGL)

8 zrodto: https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-lutego-2023-r-w-sprawie-wykazu-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-na-1-marca-2023-r (data dostepu: 11.04.2023 r.)
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Populacja Nazwa swiadczenia (kod s’wizgzzzttenia Koszt na cykl Zrédio
swiadczenia) 21 dni [PLN]
[PLN]
Zarzadzenie Nr 17/2022/DGL  Prezesa
Pacjentki leczone | Okresowa ocena skutecznosci Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11
BSC / pacjentki po | chemioterapii 372,10 128,36 lutego 2022 r. w sprawie okreslenia warunkow
progresji choroby | (5.08.05.0000008) zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia
Zarzgdzenie Nr 61/2022/DSOZ Prezesa
Pacjentki bez & . Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 6 maja
progresji i bez W11. . Swiadczenie 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw
specjalistyczne  1-go  typu 70,04 48,32 L R . . )
aktywnego (5.30.00.0000011) zawierania i realizacji uméw o udzielanie
leczenia R Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie wnioskodawca uwzglednit takie zdarzenia niepozadane jak: zmniejszenie liczby neutrofilow,
zmniejszenie liczby biatych krwinek, anemia, neutropenia oraz leukopenia. Wnioskodawca na podstawie statystyk
JGP (za rok 2020)° publikacji tugowska 2012 oraz Informatora o zawartych umowach NFZ za rok 20231°
oszacowat koszt poszczegolnych zdarzen niepozgdanych. Kolejno uwzgledniono czestos¢ wystepowania
zdarzenh niepozadanych otrzymujgc Sredni koszt leczenia zdarzen niepozgdanych w ramieniu dostarlimabu na
poziomie , @ w ramieniu BSC na poziomie . Szczegdtowe dane o kosztach leczenia
poszczegolnych zdarzen niepozadanych zawiera AE wnioskodawcy na str. 64-66.

Koszty opieki terminalnej

Whnioskodawca w modelu uwzglednit jednorazowy koszt opieki terminalnej prowadzonej na ostatnim etapie zycia.
Zatozono, ze okres tej opieki wynosi 3 tygodnie. Oszacowania przeprowadzono w oparciu o dane NFZ
(Zarzadzenie Nr 196/2021/DSOZ Prezesa NFZ). Zgodnie z nimi $redni koszt opieki terminalnej wyniesie 6 769,12
PLN. Szczegoty przeprowadzonych oszacowan zawiera AE wnioskodawcy na str. 66-67.

Uzytecznosci

Dane dotyczace uzytecznosci zaczerpnieto z badania GARNET, w ktérym to oceniono jakos¢ zycia pacjentek
z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D-5L oraz specyficznego dla nowotwordéw kwestionariusza EORTC QLQ-
C30. W obliczeniach wykorzystano model regresji oparty na polskich normach uzytecznosci. W ponizszej tabeli
zaprezentowano wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej.

Tabela 38. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu w ramach analizy podstawowej

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci

Dodatkowo wnioskodawca w modelu zastosowat korekte uzytecznosci zalezng od aktualnego wieku pacjentki
Z uwagi na roshgcg z wiekiem czestos¢ wystepowania choréb towarzyszacych wplywajgcych na jakos¢ zycia.
Przyjeto, ze bazowe wartosci uzytecznosci okreslone w analizie odnoszg sie do pacjentki w momencie wejscia
do modelu, tj. w wieku 63 lat. W kolejnych cyklach modelu bazowe uzytecznosci stanéw zdrowia zostaty
skorygowane o mnoznik wyznaczony jako stosunek wartosci uzytecznosci dla kobiety z populacji ogdlnej bedacej
w wieku aktualnym w danym cyklu do wartosci uzytecznosci dla kobiety z populacji ogdlnej w wieku 63 lat.
Wspotczynnik korygujacy zostat oszacowany na podstawie wartosci z publikacji Golicki 2017. Mnozniki
uzytecznosci dla danych grup wiekowych uwzglednionych w modelu zawiera ponizsza tabela.

Tabela 39. Mnoznik uzytecznosci uwzglednione w modelu

) . . . s T . .z . Mnoznik
Wiek paclc_entk| w modelu Uzytecznos¢ dla populacjl ogolnej Uzytecznpsc dla kobiety uzytecznosci uwzglednione
ekonomicznym [lata] kobiet w wieku 63 lat
w modelu
63-64 0,861 0,861 1,000

9 https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a (dostep 29.03.2023 r.)
10 http://www.nfz.gov.pl/o-nfz/informator-o-zawartych-umowach/ (dostep 29.03.2023 r.)
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Wiek pacjentki w modelu Uzytecznosé dla populacji ogdlnej Uzytecznosc¢ dla kobiety uiytecznolgzrzw:glednione
ekonomicznym [lata] kobiet w wieku 63 lat o
65-74 0,793 0,921
75 i wigcej 0,715 0,830

Co wiecej w modelu uwzgledniono réwniez spadki uzytecznosci spowodowane wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych. Dane zaczerpnieto z analiz NICE dotyczacych nowotworéw ginekologicznych. Szczegdtowe
wartosci spadkow uzytecznosci dla danych zdarzen zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi przyjete w modelu

Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci
Zmniejszenie liczby neutrofilow -0,090
Zmniejszenie liczby biatych krwinek -0,090
Anemia -0,119
Neutropenia -0,090
Leukopenia -0,090
Dyskontowanie
W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5%

dla wynikéw zdrowotnych.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie dostarlimabu w miejsce BSC w dozywotnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w przeliczeniu na jednego pacjenta jest
. Oszacowana warto$¢ parametru ICUR

natomiast . Oszacowany ICUR
progu optacalnoscit?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, natomiast wspoétczynnik ICUR
oszacowany . Szczegdéty przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Wyniki CUA z perspektywy NFZ dla poréwnania dostarlimab vs BSC

Parametr DOS BSC Roéznica

11175 926 zt/QALY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/95



Jemperli (dostarlimab) 0T.4231.72.2022

Parametr DOS BSC Roéznica

Skréty: BSC — najlepsza terapia standardowa (ang. best standard of care), DOS — dostarlimab, ICER — inkrementalny wspétczynnik
efektywnosci kosztow (ang. incremental cost-effecitvnes ratio), ICUR — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental
cost-utility ratio), LYG — zyskane lata zycia (ang. life years gained), QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years),
RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Szczegotowe kategorie kosztow wechodzace w sktad kosztow catkowitych zaprezentowano w AE wnioskodawcy
na str. 70-71 oraz na stronie 72

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce wartos¢
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi

za opakowanie leku . Oszacowana cena zbytu netto jest

W opinii analitykéw Agenciji z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych,
dowodzacych wyzszosci leku nad chemioterapia, spetnione sg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano
alternatywne wartosci parametréw analizy:

e krotszy horyzont (10 lat);

e brak dyskontowania (0% dla kosztow i efektow zdrowotnych);

e rozktady krzywych okreslajgcych

o OS dla obydwu ramion ( );
o PFS dla obydwu ramion ( );
o TOT dla obydwu ramion ( );

o TOT dla DOS na podstawie krzywej z badania GARNET;

e dane o efektywnosci dla BSC na podstawie badania KEYNOTE-775;

e brak uwzglednienia zanikania efektu terapeutycznego;

e udziatow terapii uwzglednionych w ramach BSC:
o zuwzglednieniem PLD, rozkfad z UK RWE po uwzglednieniu odsetkdw z ankiety;
o rozkiad jak UK RWE bez uwzglednienia PLD,

e udziatoéw terapii uwzglednionych w ramach kolejnej linii leczenia na podstawie UK RWE;

e uzyteczno$ci standw zdrowia na podstawie:
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o danych z badania GARNET z uwzglednieniem czasu do zgonu (normy polskie)
o na podstawie badania ZoptEC;
o ha podstawie publikacji Thurgar 2021 (KEYNOTE-158);
e brak uwzglednienia modyfikacji uzyteczno$ci zwigzanej z wiekiem;
e koszt badan genetycznych na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ;
e koszty monitorowania terapii DOS na podstawie ryczaftu za diagnostyke w leczeniu chorych na raka
jajnika;
e czesto$¢ wizyt monitorujgcych odbywanych przez pacjentki bez progresji i aktywnego leczenia na
poziomie 2 miesiecy.

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki wariantéw analizy wrazliwosci, ktére miaty najwiekszy wptyw na
zmiane wartosci ICUR odchylenia wzgledem wariantu podstawowego). Szczegdétowe wyniki
zawiera AE wnioskodawcy na str. 81-87.

Najwiekszy wplyw na wzrost wartosci ICUR wzgledem wariantu podstawowego ma wariant zaktadajacy

, wowczas wartos¢ ICUR wzrasta . Z kolei
wariant, ktéry ma najwiekszy wplyw na spadek wartosci ICUR wzgledem wariantu podstawowego ma wariant
zaktadajgcy , wowczas wartos¢ ICUR maleje

. Szczegodtowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla wariantéw, ktére maja najwiekszy wptyw
wzgledem wartosci ICUR z wariantu podstawowego

-Wariant

Wariant podstawowy

Dtugosc¢ horyzontu 10 lat

Dyskontowanie 0%

dla krzywej OS dla DOS

dla krzywej OS dla BSC

Czas trwania leczenia DOS (na podstawie krzywej PFS
z badania GARNET)

Dane o efektywnosci BSC (na podstawie badania
Keynote-775)

Brak uwzglednienia zanikania efektu terapeutycznego
DOS dla OS i PFS oraz brak uwzglednienia stopping
rule dla ToT

Uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie danych
badania ZoptEC

Uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie publ kacji
Thurgar 2021 (KEYNOTE-158)

Brak uwzglednienia modyfikacji uzytecznosci zwigzanej
z wiekiem

Skréty: BSC — najlepsza terapia standardowa (ang. best standard of care), DOS — dostarlimab, ICUR - inkrementalny wspétczynnik
uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji
(ang. progression free surivival), QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years), RSS — instrument podziatu ryzyka
(ang. risk sharing scheme), ToT — czas trwania terapii (ang. time of treatment)

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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Rysunek 6. Scatter

Rysunek 7.Krzywa
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5.3.

Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4231.72.2022

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
W ramach wszystkich analiz wnioskodawca wskazuje,
Czy wnioskowana technologie poréwnano iz komparatorem dla wnioskowanego leku jest terapia
z whasciwym komparatorem? TAK standardowa obejmujgca chemioterapie
: lub hormonoterapie. ~ Szczegétowy  komentarz ~ dot.
komparatora przedstawiono w rozdz. 3.6.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy jako technike analityczng wybrano analize

Whioskodawca w analizach wskazuje, ze z uwagi na
wykazang wyzszo$¢ w oparciu o jakosciowe zestawienie
wynikéw dla DOS (wyniki badania GARNET) vs BSC
(wyniki badania KEYNOTE-775), oraz z uwagi na brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego,
przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci. Nalezy
jednak zaznaczyc¢, iz powyzsze nie jest uzasadnieniem dla
przeprowadzonej analizy CUA. Niemniej w ramach analizy
klinicznej przedtozono réwniez wyniki poréwnania DOS vs

T R TAK BSC (chemioterapig) metodg MAIC, na podstawie ktorej
wykazano wyzszos¢ DOS w zakresie OS. Powyzsze dane
zostaty uwzglednione w modelu i z tego wzgledu analitycy
Agencji uznajg wybrang technke analityczng za
uzasadniong. Niemniej nalezy wskazac, iz powyzsze
poréwnania cechujg sie znacznymi ograniczeniami, z tego
wzgledu wyniki CUA nalezy interpretowa¢ z duzg
ostroznoscia.

W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
ptatnika publicznego. Biorgc pod uwage, iz wnioskowany

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla produkt miatby byé dostepny w ramach programu

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK lekowego, wyniki w perspektywie wspdlnej sg tozsame z
wynikami  uzyskanymi w  perspektywie pfatnika
publicznego.

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Whioskodawca przyjagt dozywotni (40-letni) horyzont
czasowy. W ramach analizy wrazliwosci testowano réowniez
10- letni horyzont czasowy. Nalezy w tym miejscu
zaznaczy¢, iz dane Kkliniczne pochodzg z badania
0 medianie okresu obserwacji wynoszgcej 27,6 miesiecy,
w zwigzku powyzszym konieczna jest ekstrapolacja danych

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? NIE na znacznie diuzszy okres, co zwigzane jest z duzag
niepewnoscia. Co wiecej, mediana wieku pacjentow w
modelu wynosi 63,4 lat. Tym samym, biorac pod uwage
oczekiwang diugo$¢ przezycia pacjentek w podanym
wieku, bardziej zasadne wydaje sie przyjecie krétszego
horyzontu, na co wskazuje rowniez australijska Agencja
PBAC. Szerszy komentarz zawarto w rozdziale 5.3.2.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

TAK -

zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK )

c . . . . Uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci. Wnioskodawca

zy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci PR h AR o

stanéw zdrowia? TAK przgprowadzﬂ réwniez analize yvr.az.||w050| uw;glednlajac 3
warianty alternatywnych wartosci uzytecznosci.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przeprowadzit deterministyczna

i probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 8 AE):

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

e Do oceny optacalnosci interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez Zamawiajgcego.
Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnosc zalezy w gtéwnej mierze od danych,

na podstawie ktérych zostat zbudowany.

o Efektywno$c interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badan witgczonych
do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wplywajg na ograniczenia

niniejszej analizy.
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o W analizie uwzgledniono zjawisko zanikania efektu terapeutycznego dostarlimabu oraz odpowiednie
zalozenia dotyczgce przerywania terapii (stopping rule) poprzez przyjete modyfikacje krzywych
parametrycznych OS, PFS i ToT. Brak jest danych dftugoterminowych pozwalajgcych na wifasciwg
prognoze efektywno$ci i czasu trwania leczenia dostarlimabem w praktyce klinicznej. W ramach analizy
wrazliwosci przetestowano brak uwzglednienia zanikania efektu terapeutycznego dostarlimabu dla OS
i PFS oraz brak uwzglednienia stopping rule dla ToT, czyli przebieg efektywnosci dostarlimabu zgodnie
Z krzywymi parametrycznymi.

Uwaga analitykow Agencji:

Whnioskodawca zatozenie o zanikaniu efektu terapeutycznego opart o opinie brytyjskich ekspertow. Niemniej
Z uwagi na brak dobrej jakos$ci dowodéw na poparcie przyjetego efektu , powyzsze zatozenie jest obarczone
wysokg niepewnoscig. Wydaije sie, ze pewne korzysci po zakonczeniu zastosowania immunoterapii zostang
utrzymane, niemniej skala ww. efektu jest nieznana. Nie jest rowniez pewne czy utrzymanie efektu leczenia
w czasie bedzie miato miejsce w praktyce klinicznej we wnioskowanej populacji. Z tego wzgledu wyniki analizy
nalezy interpretowa¢ z ostroznoscig. Watpliwosci w zakresie zjawiska zanikania efektu terapeutycznego
wyrazita rowniez brytyjska Agencja NICE w swojej rekomendacji. Wnioskodawca przeprowadzit oszacowania
w wariancie analizy wrazliwosci bez uwzglednienia ww. efektu, wéwczas warto$¢ wspotczynnika ICUR
w poréwnaniu do wyniku ICUR wariantu podstawowego.

e Udziaty schematéw stosowanych w ramach BSC (ramie komparatora) oraz udziaty lekéw stosowanych
w kolejnej linii leczenia (po progresji choroby) ustalono w oparciu o dane uzyskane z brytyjskiego badania
UK RWE oraz przeprowadzonego wsrdd polskich ekspertéw badania ankietowego.

o Koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg w postaci tgcznego Sredniego kosztu terapii i przypisywane
pacjentom, u ktérych wystgpi progresja. Podejscie takie zwigzane jest z ograniczong dostepnoscig
danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku.

Dodatkowe uwagi analitykow AOTMIT

¢ Wnhnioskodawca nie odnalazt badan skutecznosci dla hormonoterapii w analizowanej populacji, z tego
wzgledu w analizie ekonomicznej przyjeto chemioterapie jako reprezentanta komparatora BSC z uwagi
na najwiekszy udziat w terapii (najlepsza terapia standardowa). Udziat poszczegdlnych schematow w
ramieniu BSC okreslono za pomoca opinii ankietowanych przez wnioskodawce ekspertow brytyjskich.
Brak jest wiarygodnych danych potwierdzajgcych powyzsze zatozenie, co wptywa na wiarygodnos¢
oszacowan.

e Wnioskodawca btednie argumentuje zasadnos¢ przeprowadzenia CUA, wskazujgc, iz wykazano
wyzszos¢ DOS vs BSC na podstawie jakosciowego zestawienia wynikow. Niemniej w modelu
uwzgledniono wyniki pochodzgce z poréwnania metodg MAIC, w ktérej wykazano wyzszos¢ DOS nad
BSC, (chemioterapig) co uzasadnia przeprowadzenie CUA. Wyniki analizy CUA nalezy jednak
interpretowac z ostroznoscia.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 8 AE):

o Charakterystyke pacjentek zaczerpnieto z badania GARNET. Charakterystyka polskich pacjentek
Z populacji docelowej w omawianym zakresie moze sie rézni¢ od wartoSci przyjetych w analizie, nie
odnaleziono jednak polskich danych wtasciwych do wykorzystania w obliczeniach analizy.

e Parametry modelowane przez krzywe przezycia (PFS, OS i dfugos¢ terapii) dostepne byly jedynie
w ograniczonym horyzoncie czasowym w badaniach GARNET oraz UK RWE i KEYNOTE-775. Z tego
wzgledu konieczna byta ekstrapolacja danych na dfuzszy horyzont.

Komentarz analitykdw agencji

W analizie przyjeto 40-letni horyzont czasowy, odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu. Whnioskodawca
zaznacza, ze zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli
na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych
technologii z uwagi na fakt, iz w tak przyjetym horyzoncie zgon wystapit u >99% populacji pacjentek.

Przyjecie 40-letniego horyzontu czasowego wigze sie z niepewnoscig zwigzang z koniecznoscig ekstrapolacji
wynikow badan o znacznie krotszym okresie obserwacji. Nalezy podkresli¢é réwniez niedojrzatos¢ danych
dotyczacych przezycia catkowitego pacjentéw stosujgcych dostarlimab w badaniu klinicznym, co wptywa na
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niepewnos¢ wynikow. Ponadto biorgc pod uwage wiek pacjentéw wchodzgcych do modelu zatozony przez
wnioskodawce (tj.: $rednio 63,4 lat) oraz niekorzystne rokowanie w raku endometrium (odsetek 5-letnich przezy¢
u pacjentek w stadium Il wynosi ok. 45%, natomiast w stadium IV jedynie ok. 10%'?) modelowane przezycie
wigze sie z niepewnoscig, stad przyjety w ramach AE horyzont czasowy wydaje sie za dtugi. Wybér krotszego
horyzontu czasowego znajduje roéwniez uzasadnienie w australijskiej rekomendacji PBAC 2022, gdzie
zaznaczono, ze przyjecie krotszego (w przypadku rekomendaciji PBAC 5-letniego) horyzontu czasowego bytoby
bardziej odpowiednim zatozeniem (przy rownoczesnym nieuwzglednieniu kosztéw opieki terminalnej w krotszym
horyzoncie). Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci zaktadajagc krétszy 10-letni horyzont czasowy.
Wyniki AW wykazaty, ze przyjecie alternatywnych wartosci dla horyzontu czasowego wptywa znaczgco na wyniki
analizy doprowadzajgc wéwczas do

Dodatkowe uwagi analitykow Agencji

o Kwalifikacja pacjentéw do programu lekowego wymaga przeprowadzenia badan w kierunku statusu
dMMR/MSI-H. Whnioskodawca uwzglednia koszt przeprowadzenia ww. badah na poziomie Sredniej
arytmetycznej sposréd odnalezionych cen wykonania badania w sektorze prywatnym na poziomie 603,33
PLN. Nalezy jednak wskazaé¢, ze istnieje mozliwos¢ wykonania badania genetycznego w ramach leczenia
szpitalnego w onkologii ginekologicznej zgodnie z wyceng na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ. W
ramach NFZ dostepne sg swiadczenia obejmujgce badania genetyczne wykonywane w chorobach
nowotworowych tj. podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych, zlozone badanie
genetyczne w chorobach nowotworowych lub zaawansowane badanie genetyczne w chorobach
nowotworowych. Zdaniem analitykow Agencji cena badan uwzgledniona w wariancie podstawowym
powinna by¢ blizsza wycenie na podstawie danych NFZ. Niemniej nalezy zaznaczy¢, ze wnioskodawca
przedstawit wariant analizy wrazliwosci z uwzglednieniem ww. danych. Zgodnie z oszacowaniami
przyjecie wyceny badan genetycznych na podstawie danych NFZ wptywa w niewielkim stopniu na wzrost
wspotczynnika ICUR , @ wnioskowanie nie zmienia sie.

e W badaniu UK-RWE, na podstawie ktérego przyjeto dane o skutecznosci BSC nie oceniano PFS. Jako
surogatowy punkt koncowy do analizy wtgczono dane dot. czasu do nastepnej terapii (TTNT, ang. time
to next treatment). Ponadto w badaniu UK-RWE nie przeprowadzano badan w kierunku obecnosci
dMMR/MSI-H, w przeciwienstwie do badania KEYNOTE-775. Warto wskaza¢, ze w przypadku przyjecia
danych o skuteczno$ci dla BSC na podstawie badania KEYNOTE-775 (wariant analizy wrazliwosci) ICUR

a uwzglednienie powyzszego wariantu skutkuje zmiang
wnioskowania

e Wnioskodawca w ramach wariantu podstawowego przyjat, iz warto§¢ uzytecznosci u pacjentek bez

progresji wynosi , @ po progresji . Przyjete wartosci wydajg sie by¢ , W szczegoInosci
biorgc pod uwage fakt, iz uzytecznosc¢ stanu zdrowia kobiet w wieku 63-64 jest - ,
a u pacjentek w wieku 65-74 lat jest - od przyjetej wartosci uzytecznosci po progres;ji
Whnioskodawca testowat ww. parametr poprzez wprowadzenie alternatywnych wartodci uzyteczno$ci,
m.in.:
o z badania ZoptEC — uzyteczno$¢ przed progresjg , uzytecznos¢ po progresji
(wariant 1),
o z badania Thurgar 2021 — uzytecznos$¢ przed progresjg , uzytecznosé po progresiji
(wariant 2).
Uwzglednienie wariantu 1 skutkuje wartosci ICUR w poréwnaniu z wariantem
podstawowym, natomiast zastosowanie wariantu 2 skutkuje wartosci ICUR

. Warto w tym miejscu wskaza¢, ze dla obydwu wariantéw alternatywne
wartosci uzytecznos$ci skutkujg
Dla poréwnania w australijskiej rekomendacji PBAC 2022 wskazano,
ze wartos¢ uzytecznosci przed progresjg u pacjentek przy uwzglednieniu algorytmu punktowego dla
Australii wyniosta 0,726, natomiast po progresji 0,684. Wartosci te sg od tych przyjetych
w analizie podstawowej niniejszej analizy.

¢ Whnioskodawca na podstawie opinii brytyjskich ekspertéw przyjat m.in. odsetek pacjentéw kontynuujgcych
leczenie po dwdch i pieciu latach od rozpoczecia terapii. Zdaniem analitykbw Agencji nalezatoby

12 zrédto: https://www.szpitalnaklinach.pl/blog/leczenie-raka-szyjki-macicy/ (data dostepu:11.04.2023 r.)
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skorzysta¢ z alternatywnych danych lub opinii polskich ekspertéw, tak aby model jak najdokfadniej
odzwierciedlat warunki polskie.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz strukturg obliczeh. Wnioskodawca przeanalizowat wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci
parametréw. Sprawdzono rowniez kod zrédiowy pod kagtem bteddéw syntaktycznych oraz przetestowano
powtarzalnos¢ wynikdéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréw wejsciowych. Wnioskodawca wskazat,
ze wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazuje, ze brak jest danych pozwalajgcych na przeprowadzenie walidacji zewnetrznej dla
dostarlimabu. Przeprowadzono natomiast walidacje dla BSC.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej porownano krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego pacjentek
z badania UK RWE z krzywymi przezycia catkowitego z badania KEYNOTE-775 oraz krzywymi pochodzgcymi
z rejestru Flatiron Health odnalezionego w ramach analizy klinicznej (wykres znajduje sie w AE wnioskodawcy na
str. 92). Zdaniem wnioskodawcy przeprowadzona walidacja wskazuje na dobre odzwierciedlenie przezycia
pacjentek z populacji docelowej stosujgcych BSC w warunkach polskich.

Walidacja konwergencji
W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przedtozyt wyniki 5 publikacji analiz ekonomicznych dotyczgcych
zastosowania dostarlimabu w leczeniu raka endometrium. Szczegétowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Skrotowa charakterystyka i wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych dot. dostarlimabu w raku
endometrium

dPublikacja, ] 113
rok (panstwo) Populacja Metodyka Wyniki
Interwencje: DOS vs hipotetyczny
) komparator Ly:
AOTMIT 2022 . limab: 0,76
(TLI) Modelowanie: ~ brak modelu | Dostarlimab: 0,7
(Polska) farmakoekonomicznego, CEA Hipotetyczny komparator: O
Horyzont: 39,5 tygodnia — do wyliczen | Réznica LY: 0,76
kosztu terapii, dozywotni dla efektéw
ICER:
Monoterapia Interwencje: DOS vs: Dostarlimab vs:
wleczeniu  dorostych |®  Mix aktualnych terapii e  PLD: 138486 USD (591 335 PLN)
pacjent(ik . Doksorubicyna w monoterapii . Doksorubicyna: 139 936 USD (597 527 PLN)
Z nawrotowym - .
Iub Zaawa\ﬁ'gowanym *  Karboplatyna w monoterapii e Paklitaksel: 147 467 USD (629 684 PLN)
ADTH 2022 rakiem endometrium, |  Pegylowana liposomalna | e  CMT: 159 352 USD (680 433 PLN)
¢ 022 | z dAMMRMSI-H, ktory doksorubicyna (PLD) «  Carboplatin + PLD: 160 664 USD (686 035
(Kanada) ulegt progresji | o paklitaksel w monoterapii PLN)
w trakcie  lub  po , ] )
zakonczeni . . arboplatin  + paclitaxel:
akonczeniu Karboplatyna + paklitaksel Carbopl | I 164 193 USD
wczesniejszego e  Karboplatyna + PLD (701 104 PLN)
SChe.ma.tU leczenia Modelowanie: CUA (partmoned . Cal’boplatln 171 989 USD (734 393 PLN)
zawierajacego platyne | sryival model),) Wyniki po korekcie CADTH:
Horyzont: dozywotni (40 lat) ICER: w przedziale od 185 452 USD (791 880 PLN)
do 446 759 USD (1 907 661 PLN)
Interwencje: DOS vs aktualna praktyka
NICE 2022 kliniczna
(Wielka Modelowanie: CEA, (partitioned | ICUR = 38 363 £ (203 324 PLN)
Brytania) survival model),
Horyzont: 40 lat

13 Przeliczono zgodnie z kursem walut NBP na dzien 16.04.2023 r.. 1 USD ($) = 4,27 PLN, 1£ = 530 PLN,
zrédio: https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/
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dPublikacja,

j ii13
rok (panstwo) Populacja Metodyka Wyniki

Dyskontowanie: 3,5% dla kosztow
i efektow zdrowotnych

Interwencije: DOS vs BSC

SMC 2022 Modelowanie: CUA (partitioned
(Szkocja) survival model)

Horyzont: Dozywotni (40 lat),

ICUR =35 811 £ (189 798 PLN)

QALY:

PLD: 0,67]0,80| 0,83
Pembr: 0,95 | 1,38 | 1,78
DOS: 0,96 |1,41|1,85
Koszty:

PLD: $55 732 (237975 PLN) | $66 531

. . (284 087 PLN) | $68 013 (290 416 PLN)
Interwencja: DOS vs pembrolizumab vs

Doroste pacjentki PLD Pembr: $154 597 (660 130 PLN) | $186 297
) z nawrotowym rakiem ) (795 488 PLN) | $193 542 (826 424 PLN)
Dioun 2023 endometrium z dMMR, | Modelowanie: model Markowa CUA DOS: $151 533 (647046 PLN) | $182 851
(USA) ktory ulegt progresji po | Horyzont: 2 lata, 5 lat, 10 lat (780 774 PLN) | $190 469 (813 301 PLN)

leczeniu karboplatyng

. . i v ) .
i paklitakselem. Dyskontowanie 3% dla kosztéw | |CER:

i efektéw zdrowotnych PLD: N/A

Pembrolizumab: zdominowany  (rozszerzona
dominacja)

DOS:

e 333913 $/QALY =1 425 809 PLN/QALY

. 192 239 $/QALY= 820 861 PLN/QALY

. 119 750 $/QALY =511 333 PLN/QALY

Skréty: AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
DOS - dostarlimab, CEA — analiza efektywnosci kosztow, CUA — analiza uzytecznosci kosztéw, ICER — wspétczynnik uzytecznosci kosztow,
ICUR — wspotczynnik uzytecznosci kosztow, LY — lata zycia (ang. life years), Pembr — pembrolizumab, NICE — National Institute for Health
and Care Excellence, PLD — pegylowana liposomalna doksorubicyna, QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢, SMC - Scottish Medicines
Consortium, TLI — technologie o wysokiej innowacyjnosci

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Whnioskodawca jako koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H przyjat srednig cene diagnostyki
w laboratoriach prywatnych. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przetestowat wariant analizy
z uwzglednieniem kosztu badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H na podstawie danych NFZ dla
Swiadczenia: zfozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych (kod 5.53.01.0005002, tj. 1 878,11 PLN).
Z uwagi na fakt, iz w opinii przestanej do Agencji prof. Mariusz Bidzinski, Konsultant Krajowy w dziedzinie
ginekologii onkologicznej wskazat, Ze omawiane badanie genetyczne powinno zosta¢ zakwalifikowane jako
zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych (kod 5.53.01.0005003, tj. 3 521,81 PLN)4,
analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania wiasne z uzyciem modelu wnioskodawcy z uwzglednieniem
wyzszego kosztu badan diagnostycznych na poziomie 3 521,81 PLN. Przy ww. zatoZzeniu warto$¢ wspétczynnika
ICUR w poréwnaniu z wariantem podstawowym

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena optacalnosci dostarlimabu (Jemperli) w poréwnaniu z opcjonalnymi sposobami
postepowania w terapii dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium,
Z uposledzeniem naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, dAMMR) /
wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H), ktéry ulegt progresiji w trakcie
lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne.

14 W oszacowaniach uwzgledniono réwniez wycene punktu zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy na podstawie Informatora
o zawartych umowach NFZ dla kodu produktu kontraktowanego 11.1210.053.02 za rok 2023
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Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztoéw uzytecznosci porownujgc skutecznosé i bezpieczenstwo
dostarlimabu z najlepszg terapig standardowg (BSC), w skfad ktérej wchodzi paklitaksel, doksorubicyna,
karboplatyna+paklitaksel, karboplatyna, karboplatyna+gemcytabina, cisplatyna, karboplatyna+doksorubicyna
oraz cisplatyna+doksorubicyna.

Wyniki analizy podstawowej, wskazujg, iz zastosowanie dostarlimabu w miejsce BSC w 40-letnim horyzoncie
czasowym jest . Oszacowana wartos¢ parametru ICUR

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR wzgledem
wariantu podstawowego ma wariant zakladajgcy , wowczas wartos¢ ICUR
wzrasta . Z kolei wariant, ktéry ma najwiekszy wptyw na spadek
wartosci ICUR wzgledem wariantu podstawowego ma wariant zakladajgcy ,
wowczas wartos¢ ICUR maleje

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazuja, ze prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci
wnioskowanej terapii

Oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

W opinii analitykéw Agencji z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych,
dowodzacych wyzszosci leku nad komparatorem, spetnione sg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji.

Analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami. Przyjeta w analizie technika analityczna CUA zostata
oparta na danych pochodzacych z analizy MAIC i modelowaniu krzywych m.in. dla przezycia i PFS, z tego
wzgledu jej wyniki nalezy interpretowa¢ z duzag ostroznoscig. Przyjety w analizie 40-letni horyzont czasowy
rébwniez stanowi zatozenie nazbyt optymistyczne. Przyjecie tak diugiego horyzontu czasowego wigze sie
z koniecznoscig ekstrapolacji wynikéw badan o znacznie krotszym okresie obserwacji, a biorgc pod uwage
niedojrzato$¢ danych dotyczgcych przezycia catkowitego pacjentéw stosujgcych dostarlimab w badaniu
klinicznym, brak wiarygodnych poréwnan z komparatorem oraz wiek pacjentek wchodzgcych do modelu,
powyzsze zalozenie zwigzane jest z duzg niepewnoscig. Dodatkowo przyjete przez wnioskodawce wartosci

uzytecznosci wydajg sie by¢ , W szczegolnosci biorgc pod uwage fakt, iz uzytecznos¢ stanu zdrowia
kobiet w wieku 63-64 jest - , @ U pacjentek w wieku 65-74 lat jest - od przyjetej
wartosci uzytecznosci po progresji . Whnioskodawca testowat alternatywne m.in. wartosci
uzytecznosci. Uwzglednienie wartosci na podstawie badania ZoptEC oraz Thurgar 2021 skutkowato

wartosci ICUR o odpowiednio Warto w tym miejscu wskazac, ze dla obydwu wariantéw

alternatywne wartosci uzytecznosci skutkujg

Ponadto cze$¢ danych wejsciowych (m.in. odsetek pacjentow
kontynuujgcych leczenie po dwéch i pieciu latach od rozpoczecia terapii) wnioskodawca opart o opinie brytyjskich
ekspertow, zdaniem analitykéw Agencji nalezatoby skorzystaé z alternatywnych danych lub opinii polskich
ekspertow, tak aby model jak najdoktadniej odzwierciedlat warunki polskie.

15175 926 zt/QALY
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych dostarlimabu (DOS, Jemperli) w terapii dorostych
pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym (stadium 2l11B) rakiem endometrium, z uposledzeniem naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, dMMR) lub wysokg niestabilnoscig
mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H), ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu
wczeshiejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ2).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2023-2024 r.)
Kluczowe zalozenia

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu istniejgcym lek Jemperli nie podlega refundacji. Przyjeto, iz zostanie zachowana obecna praktyka
kliniczna, ktorg okresdlono na podstawie wynikéw badania ankietowanego.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie dostarlimabu (Jempreli) ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu. Lek bedzie dostepny dla pacjentek bezptatnie w ramach programu lekowego.

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z wariantu podstawowego, wariantdéw skrajnych (minimalnego
i maksymalnego) oraz z jednokierunkowej analizy wrazliwosci. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia
w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametréw i zatozen analizy.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowe;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig doroste pacjentki z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktdéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne, spetniajgce kryteria wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego.

Do oszacowania prognozowanej liczby pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu w analizie podstawowej
wykorzystano dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), Map Potrzeb Zdrowotnych (publikacji Wieckowska
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2015) oraz badania ankietowego przeprowadzonego w 2021 r. wsrdéd 5 polskich ekspertow klinicznych
specjalizujgcych sie w leczeniu raka endometrium.

Na podstawie danych KRN dotyczacych liczby nowo zdiagnozowanych pacjentek w wieku co najmniej 15 lat
Z rozpoznaniem raka endometrium (ICD 10: C54) w latach 1999-2019, wnioskodawca dokonat prognozy liniowej
liczby nowych pacjentek z rakiem endometrium na lata 2020-2024. Dodatkowo na podstawie danych z publikaciji
Wieckowska 2015 w oszacowaniach uwzgledniono fakt, ze srednia kompletno$é danych w bazie KRN z lat 2010-
2012 dla raka endometrium wynosi 84,5%.

W nastepnych krokach wnioskodawca oszacowania liczebnosci populacji docelowej opart na opiniach
ankietowanych 5 ekspertow klinicznych, ktérzy wskazali odsetki pacjentow o wnioskowanej charakterystyce.
Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 45. Etapy oszacowania wnioskodawcy — populacja z zaawansowanym rakiem endometrium (

Parametr Zrédto 2023 2024

Liczba nowo zdiagnozowanych dorostych pacjentek z Mapy
) - onkologiczne, dane 8 405 8 589

rakiem endometrium KRN

Tabela 46. Etapy oszacowania wnioskodawcy — populacja z zaawansowanym rakiem endometrium (

Parametr Zrédio 2023 2024

Liczba nowo zdiagnozowanych dorostych pacjentek z Mapy
A 3 onkologiczne, dane 8 405 8 589

rakiem endometrium KRN

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72/95



Jemperli (dostarlimab) 0T.4231.72.2022

Whnioskodawca w nastepnym kroku

Czestos¢
wystepowania dMMR/MSI H u pacjentek z rakiem endometrium (26%), przyjeto na podstawie przegladu
systematycznego Lorenzi 2020.

Tabela 47. Etapy oszacowania wnioskodawcy — populacja wnioskowana

Parametr 2023 2024

Liczba dorostych pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium, ktéry ulegt progresiji
w trakcie / po CTH-Pt

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

(odsetek 26% na podstawie badania Lorenzi 2020)

Udziat w rynku

Oszacowania dot. wielkosci populacji w scenariuszu istniejgcym (brak refundacji leku Jemperli)
oraz w scenariuszu nowym, w ktérym wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu pozytywnej
decyzji o objeciu refundacjg, oparto o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsroéd 5 ekspertéw
klinicznych oraz badanie RWA (ang. real-world evidence) z National Cancer Registration and Analysis Service
(NCRAS) przeprowadzone w populacji brytyjskiej. W scenariuszu istniejgcym na podstawie opinii 5 ekspertéw
klinicznych wnioskodawca przyjat, ze pacjentek z populacji docelowe]j stosuje BSC opartg o pochodne
platyny, a pozostate otrzymuje BSC bez zastosowania pochodnych platyny. Rozktad terapii w ramach
podgrup otrzymujacych terapie z platynami i bez przyjeto na podstawie badania RWE uwzgledniajgc terapie
refundowane w Polsce. W scenariuszu nowym zatozono, ze
bedg stosowac terapie dostarlimabem.

Szczegotowe dane dotyczgce udziatdw w rynku poszczegodlnych schematéw leczenia w scenariuszu istniejgcym
i nowym zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48. Udziaty w rynku poszczegoélnych schematéw leczenia w scenariuszu istniejagcym i w scenariuszu nowym

Udzialy w rynku — Udzialy w rynku —

Schemat . I .
scenariusz istniejacy scenariusz nowy

* Pegylowana liposomalna doksorubicyna (PLD) nie jest obecnie refundowana w Polsce w leczeniu raka endometrium, dlatego w analizie
podstawowej przyjeto, ze pacjentki z badania RWE stosujgce PLD, w warunkach polskich beda stosowaé schematy z klasyczng
doksorubicyng (pacjentki stosujgce PLD w monoterapii bedg stosowa¢ doksorubicyne w monoterapii, a pacjentki leczone schematem
karboplatyna + PLD w badaniu RWE w warunkach polskich bedg leczone schematem karboplatyna + doksorubicyna).

Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e koszty substancji czynnych;
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e Kkoszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H;
e koszty podania lekéw;
e koszty monitorowania terapii,
e koszty leczenia zdarzeh niepozadanych.
Szczego6towe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA.
Czas trwania leczenia

Srednig dtugo$é terapii dostarlimabem wyznaczono na podstawie krzywej okreslajgcej czas trwania leczenia
dostarlimabem uwzglednionej w analizie ekonomicznej. Srednig dlugo$¢ terapii w ciggu 1. roku od rozpoczecia
leczenia przyjeto jako dni, natomiast Srednig dtugos¢ terapii w ciggu 2 lat rozpoczecia terapii przyjeto jako
dni. Natomiast $rednig dtugosc¢ terapii BSC przyjeto na podstawie krzywej okreslajgcej czas trwania
leczenia BSC na podstawie danych z brytyjskiego UK RWE uwzglednionej w analizie ekonomicznej jako
dni. Pacjentkom rozpoczynajgcym terapie w | roku analizy naliczono w tym samym roku $rednie koszty
pierwszego roku terapii, a w Il roku analizy — $rednie koszty drugiego roku terapii.

Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych terapie dostarlimabem w wariancie prawdopodobnym
scenariusza nowego Wynosi

Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

*wnioskodawca w odpowiedzi ha wymagania minimalne wyjasnit, ze wskazanie wnioskowane jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym.
Ponadto podkreslit: intencjg doszczegdtowienia kryteriow wigczenia do programu lekowego nie byto zawezenie populacji wzgledem rejestracji,
a jedynie ustalenie stanu klinicznego pacjentki pozwalajgcego na zastosowanie jakiejkolwiek aktywnej terapii. Wymienione kryteria kwalifikacji
wynikajg ze szczegbtowych zapiséw ChPL oraz polskiej i miedzynarodowej praktyki postepowania z pacjentami w chorobach onkologicznych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Jemperli w ramach proponowanego programu lekowego

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ)

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
| rok [PLN] Il rok [PLN] I rok [PLN] Il rok [PLN]

Scenariusz istniejacy

Koszt DOS

Koszt BSC

Pozostate koszty

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt DOS
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Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
| rok [PLN] Il rok [PLN] I rok [PLN] Il rok [PLN]

Koszt BSC

Pozostate koszty

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszt DOS

Koszt BSC

Pozostate koszty

Koszty sumaryczne

Skréty: DOS — dostarlimab, BSC — chemioterapia paliatywna / najlepsza opieka wspomagajgca, ang. best supportive care, NFZ — Narodowy
Fundusz Zdrowia,

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 51. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
1
(TAK/NIE/2/nd) Jaced

Whioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania
liczebnosci populaciji docelowej przeprowadzone z
wykorzystaniem danych epidemiologicznych (dane KRN, Map
Potrzeb Zdrowotnych) oraz danych pochodzacych z opinii
5 ekspertéw  klinicznych. Powyzsze oszacowania budzg
watpliwosci analitykdw Agencji, gdyz w przewazajgcej czesci
etapow przeprowadzonych obliczen positkowano sie opiniami
ankietowanych przez wnioskodawce ekspertow. Ponadto warto
zaznaczy¢, ze w oszacowaniach populacji docelowej nie
uwzgledniono pacjentek juz zdiagnozowanych, a jedynie
dokonano prognozy zachorowan i na tej podstawie
przeprowadzone zostaty kolejne etapy obliczen.

Opinie, jakie uzyskata Agencja od ankietowanych ekspertow
klinicznych réznig sie od oszacowan wnioskodawcy. Prof. dr hab.
n. med. Mariusz Bidzinski oraz prof. dr hab. n. med. Kazimierz
TAK/? Pitynski , ktora
kwalifikowataby sie do terapii lekiem Jemperli we wnioskowanym
wskazaniu po objeciu go refundacjg tj. 250-350 pacjentek —

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany lek
zostaly dobrze uzasadnione?

Whioskodawca testowat w ramach analizy wrazliwosci czes¢
zatlozen z  wykorzystaniem danych epidemiologicznych
pochodzacych z danych literaturowych,

Powyzsze ograniczenia szerzej skomentowano w rozdz. 6.3.1
niniejszej AWA. Natomiast oszacowania Agenciji
z uwzglednieniem liczebnosci populacji na podstawie opinii
ankietowanych ekspertéw klinicznych  przedstawiono w
rozdz.6.3.3.

Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest
zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan. Jednak rozpoczecie horyzontu
przyjeto jako styczen 2023 r. Biorgc pod uwage czas trwania
procesow refundacyjnych dla produktéw leczniczych oraz date
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK/? zlozenia wniosku nalezatoby zalozy¢, iz lek Jemperli,
czasowego? ' w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, zostanie objety
finansowaniem nie wczes$niej niz po roku od ztozenia wniosku.
Whnioskodawca w odpowiedzi na wymagania minimalne wskazat,
ze przedstawit wariant analizy wrazliwosci, w ramach ktérego
horyzont czasowy analizy zostat przesuniety na lata 2024—-2025.
Podkreslono réwniez, ze zmiana horyzontu czasowego nie ma
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

istotnego wptywu na wynki analizy wptywu na budzet

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena

Niepewnos¢ budzi
W 0szacowaniach

przyjecie przez
analizy podstawowej,
diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H jako $rednia cena

wnioskodawce
kosztéw badan

uzyskiwanych oszacowan?

punktowa i warto$é punktéw) stosowanych NIE diagnostyki w laboratoriach prywatnych.
w danym wskazaniu s3 zgodne ze stanem na Powyzsze ograniczenia szerzej skomentowano w rozdz. 6.3.1
dzien zlozenia wniosku? niniejszej AWA oraz AE wnioskodawcy rozdz. 3.6.3.
Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK
uzasadnione?
W ramach APD i AKL wnioskodawca wskazuje, iz komparatorem
dla wnioskowanego leku jest BSC, w ktérego skiad wchodzi:
chemioterapia lub hormonoterapia paliatywna, opierajgce sie na
wymienionych substancjach aktywnych: paklitaksel,
karboplatyna, cisplatyna, doksorubicina, ifosfamid, octan
megestrolu, octan medroksyprogesteronu, tamoksifen.
L. L Stosowane w réznych schematach, uwzgledniajgcych rowniez
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w inne substancje refundowane w raku endometrium w Polsce.
analizowanym rynku lekéw s zgodne z Whioskodawca wskazuje na brak badan klinicznych oceniajacych
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, ? skuteczno$é hormonoterapii u pacjentek z populacji docelowej, jej
przyjetymi w analizach klinicznej bardzo rzadkie stosowanie w praktyce klinicznej oraz fakt, ze
i ekonomicznej? przyjeta jako komparator BSC nalezy utozsamia¢ z terapig
paliatywna bez wzgledu na jej skfad.
W AE oraz BIA w skitadzie BSC uwzgledniono jedynie
chemioterapie.
Ankietowani przez Agencje eksperci Kliniczni  wskazali
hormonoterapie jako technologie alternatywng oraz okreslili, ze
stosowana jest ona u ok. 10-15% pacjentow.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy . S .
wnioskowanego leku sa spéjne z danymi Nd Produkt leczniczy Jemperli nie jest obecnie refundowany.
udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa NIE
spojne z danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci -
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria o
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji? ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundacji.
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia refundacji w ramach nowej grupy
whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK limitowej dla technologii wnioskowanej przedstawiono w rozdziale
zostaty dobrze uzasadnione? 3.1.2.3 niniejszej AWA.
W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny i maksymalny
oszacowan, a takze przeprowadzono jednokierunkowg analize
wrazliwosci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu,
S L ETE G e zdaniem wnioskodawcy, wplywajg na wyniki analizy oraz
Y y niep TAK/? cechujgcych sie najwiekszg niepewnoscig. Jednak czesci

testowanych parametréw nie oparto na alternatywnych zrodtach
danych, tylko arbitralnych zatozeniach wnioskodawcy. Powyzsze
ograniczenia szerzej skomentowano w rozdz. 6.3.1 niniejszej
AWA,

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (rozdz. 6 AWB wnioskodawcy):

e Oszacowanie wydatkéw w analizie BIA oparto na danych zaczerpnietych z analizy ekonomicznej.
W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczg rowniez niniejszej analizy.
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e Oszacowanie liczebnoSci populacji docelowej przeprowadzono, kompilujgc dane pochodzgce z réznych
zrodet i przyjmujgc upraszczajgce zatozenia, ze wzgledu na brak innych, bezpo$rednich danych
pochodzgcych np. z rejestru chorych. Wykorzystano dane KRN, Mapy Potrzeb Zdrowotnych, opinie
ekspertéw oraz dane literaturowe. Uwzglednione dane posiadajg ograniczenia, ktére mogg mie¢ wptyw
na wyniki analizy. Takze wptyw kompilacji danych pochodzgcych z réznych zrédet i zastosowanych
uproszczen jest niepewny, dlatego przeprowadzono analize wrazliwos$ci, w tym zakresie.

e Odsetek pacjentek z populacji docelowej, u ktérych bedzie wykonywane badanie diagnostyczne
w kierunku obecnosci dMMR/MSI-H zostat okreSlony na podstawie poziomu testowania pacjentek
z rakiem jajnika w kierunku mutacji BRCA oraz przyjetych zatozen. W rzeczywistos$ci odsetek pacjentek
testowanych w kierunku dMMR/MSI-H moze by¢é odmienny od prognozowanego, dlatego
przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.

Komentarz Agencji:

W ramach analizy podstawowej oszacowania liczebnosci populacji zostaty w gtdwnej mierze oparte na opiniach
ankietowanych przez wnioskodawce ekspertow. Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci testujagc
wartosci niepewne, jednak czes¢ z nich nie oparto na alternatywnych zrédtach danych

Whnioskodawca wskazat na

Whnioskodawca zaznaczyt, ze aktualnie pacjentki z populacji docelowej majg do dyspozycji jedynie chemioterapie
paliatywng, a w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dostarlimab bytby pierwszg terapig celowang
molekularnie dostepng w Polsce w leczeniu raka endometrium. (...)

Biorgc powyzsze pod uwage mozna przypuszczac, iz odsetek testowanych pacjentek
z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakohczeniu
wczesniejszego schematu chemioterapii 2-lekowej zawierajgcego platyne moze by¢ wyzszy niz przyjety oraz
testowany w ramach analizy wrazliwosci przez wnioskodawce. Warto zaznaczy¢, ze ankietowani przez Agencje
eksperci kliniczni wskazali na . Ponadto dr hab. n. med. Grzegorz
Panek zaznaczyt, ze klasyfikacja molekularna raka trzonu macicy jest rekomendowana jako opcja. Jesli stanie
sie obowigzkowym standardem postepowania to praktycznie wszystkie chore z nowo rozpoznanym RTM oraz
z procesem nawrotowym bedg wymagaty tego typu diagnostyki. Moze to oznaczac¢ wykonanie ponad 5000 badan.
Dlatego tez w rozdz. 6.3.3 przedstawiono oszacowania wtasne wydatkéw ptatnika publicznego uwzgledniajgce

liczbe populacji docelowej, w tym wyzszy odsetek testowany pod kgtem dMMR/MSI-H.

e Udzialy poszczegdlnych schematéw stosowanych obecnie w leczeniu pacjentek z populacji docelowej,
i, w ramach BSC, okreslono na podstawie opinii ekspertow oraz brytyjskich danych RWE.
Przeprowadzono analize wrazliwoSci w tym zakresie. Przyjeto, ze udziaty te nie ulegng zmianie w chwili
wejscia refundacji dostarlimabu w ramach proponowanego programu lekowego.

o W analizie przyjeto, ze wszystkie pacjentki zakwalifikowane do populacji docelowej w danym roku
rozpoczynajg terapie na poczagtku roku kalendarzowego. Zastosowana metodyka naliczania kosztow jest
Z jednej strony zatozeniem konserwatywnym, gdyz w rzeczywisto$ci pacjentki mogg rozpoczg¢ terapie
w dowolnym miesigcu. Z drugiej strony mozna przyjgc, ze wygenerowana nadwyzka wydatkéw pozwoli
na pokrycie ewentualnych dodatkowych kosztéw poniesionych na pacjentki kwalifikujgce sie do populacji
docelowej przed horyzontem analizy, ktére w | roku analizy nadal bedg spetnia¢ kryteria wigczenia do
programu lekowego.

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

Komentarz Agencji:

Whnioskodawca wskazuje na potencjalnie niewielki wptyw na wyniki analizy braku uwzglednienia kosztow
kolejnych linii leczenia, kosztéw monitorowania stanu zdrowia po zakonczonym leczeniu oraz kosztdw opieki
terminalnej, jednak nie przedstawit wystarczajgcego uzasadnienia na poparcie tego twierdzenia, co przektada sie
na niepewnos$c¢ tego zatozenia.
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Ograniczenia AWB wedtug analitykow Agencji

e Koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H wnioskodawca przyjgt jako $rednig cene
diagnostyki w laboratoriach prywatnych. Nalezy jednak wskazaé, Ze istnieje mozliwos¢ wykonania
badania genetycznego w ramach leczenia szpitalnego w onkologii ginekologicznej zgodnie z wyceng na
podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ. Na mozliwos$é takg wskazali rowniez ankietowani przez Agencje
eksperci kliniczni. Wnioskodawca w odpowiedzi na wymagania minimalne przedstawit w ramach AW
wariant z uwzglednieniem kosztéw testowania dMMR/MSI-H na podstawie taryfikatora NFZ. Nalezy
wskazac¢ na duzg réznice w kosztach przyjetych przez wnioskodawce w analizie podstawowej (603,33 z)
i w analizie wrazliwosci (1 362,24 zt (koszt hospitalizacji) + 1 878,11 zt (koszt ztozonych badan
genetycznych), tgcznie 3 240,35 zl) — wnioskodawca zatozyt arbitralnie, ze badania te rozliczane bedg na
podstawie $wiadczenia: zfozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych (kod
5.53.01.0005002)). Przyjecie kosztéw testowania dMMR/MSI-H na podstawie taryfikatora NFZ, zgodnie
z zatozeniami wnioskodawcy w analizie wrazliwo$ci skutkuje

W opinii przestanej do Agencji prof. Mariusz Bidzinski, Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii
onkologicznej wskazal, ze omawiane badania genetyczne powinny by¢ zakwalifikowane jako
zaawansowane. Zgodnych z wyceng NFZ koszt $wiadczenia: zaawansowane badanie genetyczne
w chorobach nowotworowych (kod 5.53.01.0005003)%¢, wynosi 3 521,81 zt. Uwzgledniajgc dodatkowo
koszty hospitalizacji wynoszgce 1 362,24 zi, tgczny koszt badan wynosi 4 884,05 zi. Przyjecie kosztow
testowania dMMR/MSI-H na podstawie taryfikatora NFZ i rozliczanie ich jako $wiadczenie
zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych

e W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca nie przetestowat alternatywnych danych dot. czestosci
wystepowania nawrotéw u pacjentek w stadium FIGO I-Il, pochodzacych z odnalezionego badania
Michalak 2020, stanowigcego najnowsze zrédto informacji sposréd odnalezionych, w ktérym wykazano,
ze u 21% i 42% pacjentek odpowiednio w stopniu zaawansowania FIGO | i Il nastgpit nawrot.
Whioskodawca w odpowiedzi na wymagania minimalne zaznaczyt, ze dane z niego pochodzace znacznie
odbiegajg od wynikéw pozostatych odnalezionych badan, , stad
uznano je za niereprezentatywne oraz nieprawdopodobne wartosci skrajne. Ze wzgledu na brak
aktualniejszych danych analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania, uwzgledniajgce dane z badania
Michalak 2020, traktujgc je jako warto$ci maksymailne, skrajne. Ich uwzglednienie

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w tym wariant minimalny oraz maksymalny
oszacowan populacji, przy przyjeciu alternatywnych zatozen dla poszczegdlnych parametrow:

e parametry populacyjne:

zapadalnos¢ (prognoza danych KRN);

— rozkfad stopnia zaawansowania nowotworu wedtug FIGO (wariant 1: Wieckowska 2015 (FIGO I-1I:
74%, FIGO IlI-IV: 26%), 2 zrédio: Chmytko 2010 (FIGO I-11: 84%, FIGO 1lI-1V: 16%);

— nawrét choroby w stadium FIGO I-Il (wariant 1: Ozgul 2017 (FIGO I-11:12%),
: Gottwald 2010 (FIGO I: 6%, FIGO II: 28%);

— czestos¢ przeprowadzania diagnostyki dMMR/MSI-H (liczebno$¢ z analizy podstawowej
pomniejszona/powiekszona o 20%:

)i

— czestos¢ wystepowania dMMR/MSI-H (dolny/goérny kraniec przedziatu ufnosci z publikacji Lorenzi
2020: wariant 1: 23% i wariant 2: 29%);

— horyzont analizy (2024-2025);

16 W oszacowaniach uwzgledniono réwniez wycene punktu zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy na podstawie Informatora
o zawartych umowach NFZ dla kodu produktu kontraktowanego 11.1210.053.02 za rok 2023
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e parametry dotyczace udziatéw lekow:

— rozkifad terapii w ramach BSC (wariant 1: z uwzglednieniem pegylowanej liposomalnej doksorubicyny
(PLD, nierefundowana w Polsce), rozktad z badania RWE po uwzglednieniu rowniez odsetkow
Z ankiety ekspertow, wariant 2; rozktad jak w badaniu RWE, bez PLD);

e pozostate parametry:

— czas terapii DOS (wariant 1: rozktad krzywej ToT w ramieniu DOS: , Wariant 2:
na podstawie krzywej PFS w ramieniu DOS, rozkifad: );

— koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H (zgodnie z wyceng Zarzgdzenia Prezesa NFZ
rozliczane jako swiadczenie: ztozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych);

— koszty monitorowania terapii DOS w ramach programu lekowego (na podstawie kosztu ryczaitu
Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej —
olaparyb (I rok terapii), niraparyb (I rok terapii)

(alternatywne zrédto danych dot. nawrotu choroby w stadium
FIGO I-11 (6% i 28% w I i Il roku refundacji (Gottwald 2010). Przy przyjeciu tego wariantu wydatki ptatnika

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci zostaly przedstawione w analizie wnioskodawcy w aneksie A, AWB
(str.79- 83).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wskazata na niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem liczebno$ci populacji
oraz kosztow badan diagnostycznych dot. obecnosci dAMMR/MSI-H.

Zgodnie z opiniami uzyskanymi od ekspertéw klinicznych liczebnos¢ populacji docelowej wynosi ok. 250-350
pacjentek (

Bioragc pod uwage powyzsze analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania wlasne z wykorzystaniem modelu
wnioskodawcy, uwzgledniajgce wskazang przez ekspertow liczebnoS¢ populacji oraz koszty testowania
dMMR/MSI-H na podstawie taryfikatora NFZ irozliczanie ich jako Swiadczenie — zaawansowane badanie
genetyczne w chorobach nowotworowych (zgodnie z opinig prof. Mariusza Bidzinskiego, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie ginekologii onkologicznej). Przy ww. zatozeniach objecie refundacjg leku Jemperli
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Szczegodtowe wyniki oszacowan zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wlasne z uwzglednieniem liczebnosci populacji docelowej
wskazanej przez ekspertow klinicznych (populacja 250-350 pacjentow)

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il rok
[min zi] [min zi] [min zi] [min zi]

Koszty inkrementalne

Koszt DOS

Koszty BSC

Pozostate koszty

Koszty sumaryczne

Skréty: BSC — najlepsza opieka wspomagajgca, ang. best supportive care, DOS — dostarlimab ,

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych dostarlimabu (DOS) w terapii dorostych pacjentek
z nawrotowym lub zaawansowanym (stadium =llIB) rakiem endometrium, z uposledzeniem naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (dMMR) lub wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), ktéry
ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne.

Prognozowana przez wnioskodawce tgczna liczba chorych stosujgcych terapie dostarlimabem w wariancie
prawdopodobnym scenariusza nowego
W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Jemperli w ramach proponowanego programu Iekowego

W opinii analitykbw Agencji gtéwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest niepewno$é zwigzana
z oszacowaniem wielkosci populacji. W analizie podstawowej w wiekszosci etapow przeprowadzonych
oszacowan wykorzystano opinie ekspertow ankietowanych przez wnioskodawce. Dodatkowo nalezy zwrdcié
uwage, iz zatozenia dotyczgce odsetka pacjentek, u ktérych wykonywana bedzie diagnostyka na obecnosé
dMMR/MSI-H obarczone sg duzg niepewnoséciag, na co wskazat rowniez wnioskodawca. Czestosé wykonywania
badan diagnostycznych dMMR/MSI-H jest jednym z kluczowych parametréw determinujgcym wielko$é populaciji
docelowej. Aktualnie wyboér schematu leczenia raka endometrium nie zalezy od statusu dMMR/MSI-H. Warto
zaznaczy¢, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, dostarlimab bytby pierwszg terapig celowang
molekularnie dostepng w Polsce, w leczeniu raka endometrium. Whnioskodawca testowat w ramach analizy
wrazliwosci alternatywne zatozenia w tym zakresie, jednak byto to jedynie pomniejszenie/powigekszenie
liczebnosci pacjentek przyjetej w analizie podstawowej o 20%, zgodnie z czym maksymalny odsetek testowanych
pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, ktory ulegt progresji w trakcie lub po
zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii 2-lekowej zawierajgcego platyne wyniost

Zgodnie z opiniami uzyskanymi od ekspertow klinicznych liczebno$¢ populaciji docelowej dla wnioskowanej terapii
wynosi ok. 250-350 pacjentek —
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Przeprowadzono oszacowania wiasne z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy, uwzgledniajgce liczebnosé
populacji wskazang przez ekspertéw oraz koszty testowania dMMR/MSI-H na podstawie taryfikatora NFZ
i rozliczanie ich jako $wiadczenie: zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych — zgodnie
z opinig prof. Mariusza Bidzinskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie ginekologii onkologicznej. Biorgc
powyzsze pod uwage, objecie refundacjg leku Jemperli w populacji 250 pacjentek
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie 0szczednosci

W analizie zaproponowano obnizenie realnych cen lekéw refundowanych w lecznictwie zamknietym o 5% przy
wydawaniu kolejnych decyzji administracyjnych. Uwzgledniono wybrane leki, ktérym do korica 2023 roku wygasa
decyzja refundacyjna.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych:

Ankietowani eksperci nie mieli uwag do zapiséw programu lekowego. Dr hab. n. med. Grzegorz Panek, Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie ginekologii onkologicznej wskazat, ze: brak uwag (przyp. analityka: do programu
lekowego) wynika z konieczno$ci Scistego stosowania sie do kryteriow wypracowanych w procesie rejestracji
leku. Dtuzsze doswiadczenia w stosowaniu leku mogg wptyngc¢ na modyfikacje powyzszych parametrow.

Uwagi analitykow Agencji:
Brak.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania leku Jemperli (dostarlimab) w leczeniu
dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt
progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujagcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 31.03.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Jemperli, dostarlimab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne warunkowe rekomendacje refundacyjne: NICE 2022
i SMC 2022 oraz 4 negatywne CADTH 2022, PBAC 2022, HAS 2021, G-BA 2021.

Zgodnie z pozytywng warunkowg rekomendacjg NICE 2022 dostarlimab jest rekomendowany u pacjentek
z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z MSI-H/dMMR leczonych uprzednio chemioterapig
zawierajgca platyne, jako opcja terapeutyczna w ramach funduszu the Cancer Drugs Fund. Podkreslono ponadto,
ze wymagane jest zebranie petnych danych potrzebnych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii,
ponowna ocena planowana jest po 3 latach. W pozytywnej warunkowej rekomendacji SMC 2022 wskazano, ze
dostarlimab zostat dopuszczony do stosowania pod warunkiem prowadzenia biezgcej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa we wnioskowanej populacji oraz ponownej oceny, gdy bedg dostepne petne dane z badania
GARNET oraz RUBY (badanie w innej populacji niz rozwazana, jednak moggce dostarczy¢ dodatkowych danych
o skutecznosci i bezpieczenstwie dostarlimabu).

Natomiast w rekomendacjach negatywnych CADTH 2022, PBAC 2022, HAS 2021 podkreslono przede wszystkim
znaczng niepewnos¢ wynikow przedstawionego badania GARNET, wynikajgcg z jego metodyki (brak
randomizacji, brak poréwnania z komparatorami, brak zaslepienia, mata liczebno$é préby, krétki okres
obserwacji) oraz brak mozliwosci wyciagniecia wnioskéw z przedstawionego przez wnioskodawce poréwnania
posredniego dostarlimabu z komparatorami, ze wzgledu na jego znaczne ograniczenia. W rekomendacji G-BA
2021 wskazano na brak udowodnionej dodatkowej korzy$ci ze stosowania dostarlimabu w ocenianym wskazaniu.
We wszystkich badaniach, ktére firma wykorzystata do poréwnania z badaniem dla dostarlimabu brak byto
informacji na temat statusu MMR/MSI u pacjentek. Oceniane populacje byty zatem niezgodne z populacjg
pacjentek z badania GARNET. Ponadto przyjeto nieodpowiednig terapie poréwnawczg i/lub metode analityczna.
Komitet G-BA ustalit, ze odpowiednia terapia alternatywng moze obejmowac leczenie hormonalne, chemioterapie
i najlepsze leczenie wspomagajgce.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne dla leku Jemperli (dostarlimab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
. o Rekomendacja pozytywna warunkowa

Dorosli pacjenci z . . . .
nawracajgcym jup | Dostarlimab jest rekomendowany w terapii uprzednio leczonego, zaawansowanego lub
zaawansowanym  rakiem nawrotowego raka endometrium z dMMR/MSI-H w ramach the Cancer Drugs Fund, w
NICE 2022 endometrium z dMMR Iub | ramach opcjonalnej, a nie rutynowej opieki. Firma zaproponowata lek ze znizkg cenowa,
(Wielka MSI-H, u ktérych doszio jednak jej wie kos¢ stanowi informacje poufne. Wymagane jest zebranie petnych danych
Brytania) do prc;gresji podczas lub potrzebnych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. Ponowna ocena

po wczesniejszym
leczeniu schematem
zawierajgcym platyne.

planowana jest po 3 latach.

W rekomendacji podkreslono brak standardowego leczenia pacjentéw we
wnioskowanym wskazaniu, zazwyczaj stosowana jest chemioterapia, ktéra ma
ograniczong skutecznos$¢, wiec istnieje niezaspokojona potrzeba dostepu do
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2022
(Szkocja)

CADTH 2022
(Kanada)

PBAC 2022
(Australia)

skutecznego leczenia. Dowody z badan klinicznych sugerujg, ze dostarlimab wydtuza
czas do wystgpienia progresji i wydtuza dtugo$¢ zycia pacjentéw. Wskazano na
niepewnos¢ wynikéw ze wzgledu na fakt, ze badania te sg w trakcie, a dostarlimab nie
byt bezposrednio poréwnywany z innymi opcjami leczenia. Wyn ki poréwnan posrednich
dostarlimabu z innymi metodami leczenia sg wysoce niepewne z powodu réznic miedzy
wigczonymi badaniami. Wskazano, ze: we wigczonym jednoramiennym badaniu RWE
NCRAS (ang. real-world evidence, National Cancer Registry Analysis System) dla
komparatora (aktualna praktyka kliniczna, chemioterapia) nie bylo informacji o
biomarkerach — obecnos¢ MSI lub MMR. Osoby ze statusem sprawnosci ECOG réwnym
2 lub wiecej zostaty wykluczone z analizowanej podgrupy RWE, nie odnotowano jednak
statusu ECOG dla prawie potowy z wigczonych pacjentow. Wystepowaty réznice migedzy
pacjentami w badaniu GARNET oraz RWA w histologicznym rozpoznaniu raka
endometrium u wigczonych pacjentek. W badaniu GARNET pacjentki wczesniej
stosowaty wiecej linii terapii niz w badaniu RWE (= 1 terapia vs 1).

W ramach analizy ekonomicznej wskazano na niepewno$¢ w zakresie zatozonych
utrzymujacych sie efektow leczenia po zakonczeniu terapii (brak danych w tym zakresie)
oraz modelowanego przezycia catkowitego (niedojrzate wynika badania GARNET).
Analiza ekonomiczna dostosowana przez komitet, w zakresie alternatywnych zatozen
dot. m.in. modelowania czasu do przerwania leczenia, wprowadzenia zanikania efektow
leczenia po zakonczeniu terapii, ktéra zostata uznana za wiarygodng wykazata wartos¢
ICER 49 454 £/QALY (262 600 zt/QALY?). Dostarlimab moze by¢ optacalny, ale
potrzeba danych z diugoterminowych badan, aby rozwia¢ watpliwosci kliniczne.

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Dostarlimab zostat zaakceptowany w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie
lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne, z
zastrzezeniem przeprowadzenia ponownej oceny, gdy bedg dostgpne petne dane z
toczacego sie badania GARNET oraz dane z badania RUBY (badanie RCT, dot.
pierwszej linii leczenia zaawansowanego/nawrotowego raka endometrium, w ktérym
dostarlimab stosowany w potaczeniu z chemioterapig poréwnano do placebo +
chemioterapii — badanie w innej populacji niz rozwazana populacja docelowa, jednak
mogace dostarczy¢ dodatkowych danych o skutecznosci i bezpieczenstwie
dostarlimabu).

Komitet wskazat, ze dowody kliniczne dotyczace dostarlimabu sg oparte na
jednoramiennym badaniu klinicznym, co wigze sie z niepewnoscig. Analiza
ekonomiczna w wariancie podstawowym wykazata warto$¢ ICER wynoszacg 35 811
£/QALY (190 181 Z/QALY?).

Rekomendacja negatywna

CADTH nie rekomenduje finansowania leku Jemperli we wnioskowanym wskazaniu. W
rekomendacji wskazano na:

e  znaczng niepewno$¢ wynikéw przedstawionego badania GARNET wyn kajaca z
metodyki badania (brak randomizacji, brak poréwnania z komparatorami, brak
zaslepienia, mata liczebnos$¢ proéby, kroétki okres obserwacii)

. brak mozliwo$ci wyciagniecia wnioskéw z przedstawionego przez wnioskodawce
poréwnania posredniego dostarlimabu z komparatorami, ze wzgledu na jego
znaczne ograniczenia.

Rekomendacja negatywna

W marcu 2022 r. komitet PBAC wydat negatywng rekomendacje. Wskazano, ze dowody
skutecznosci i bezpieczenstwa dostarlimabu pochodzity ze stosunkowo niewielkiego,
jednoramiennego badania, dla ktérego dostepne bylty dane z niepetnego okresu
obserwaciji.

Poréwnania posrednie przeprowadzone w ramach sktadanego wniosku budzity
zastrzezenia metodologiczne. Stwierdzono ponadto niepewnos¢ co do wielkosci efektu
dostarlimabu wzgledem chemioterapii (wykazano jedynie korzysci w zakresie PFS, ale
wynk nie osiggnat istotnosci klinicznej tj. wzrost o 2,5 miesigca) oraz wysoka
niepewnos¢ wspotczynnika ICER wynikajgca z modelowania przezycia catkowitego na
podstawie niepewnych danych klinicznych.

W listopadzie 2022 r. dokonano ponownej oceny. PBAC zauwazyl, ze dane kliniczne
pozostaty niezmienione w poréwnaniu z poprzednim wnioskiem i uznat, ze wielko$¢
dodatkowej korzysci w poréwnaniu ze standardowg opieka (SoC), pozostaje niepewna.
W zwigzku z tym PBAC uznal, ze optacalnos$é dostarlimabu w poréwnaniu z SoC nie
moze by¢ wiarygodnie oceniona na podstawie aktualnych dowodéw. Ponadto PBAC
uznat, ze twierdzenie 0 nie gorszej skutecznosci niz pembrolizumab + lenwatynib
(PEM+LEN) nie jest wystarczajgco poparte danymi klinicznymi.

17 7Zgodnie z kursem NBP, 1 GBP=5,3107 (dane z dnia 31.03.2023 r.)
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2021
(Francja)

G-BA 2021
(Niemcy)

Wskazano ponadto, ze istnieje duze zapotrzebowanie kliniczne w tej populacji
pacjentéw, ale wydana pozytywna decyzja PBAC z marca 2022 r. dotyczgca PEM+LEN
(ktora zostata podjeta w oparciu o duze badanie RCT: KN775) moze rozwigzac¢ ten
problem kliniczny. W ponownie ztozonym wniosku jako gtéwny komparator wyznaczono:
SoC obejmujacg chemioterapie jednoskladnikowa oraz chemioterapie opartg na
platynie, co PBAC uznat za wiasciwe. Oprocz SoC, PEM+LEN i monoterapia
pembrolizumabem zostaly uznane za odpowiednie komparatory. Podkreslono
natomiast, ze nie znajdowaty sie one na liscie refundacyjnej w momencie rozpatrywania
whniosku.

Rekomendacja negatywna

Negatywna rekomendacja dla refundacji dostarlimabu w leczeniu dorostych pacjentek z
nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg po
lub w trakcie CTH opartej na platynie.

Podkreslono bardzo wstepny charakter dostepnych danych dotyczacych skutecznosci,
opartych gtéwnie na wyn kach jednoramiennego badania fazy | (GARNET), ktére nie
spetnia minimalnych wymogéw Komisji dotyczgcych dostarczenia formalnego dowodu
na korzysci kliniczne ze stosowania dostarlimabu. Brak bezposredniego poréwnania
dostarlimabu z dostepnymi terapiami — monochemioterapia, w szczegdlnosci
doksorubicyng, topotekanem itp.). Wskazano réwniez na toksycznos¢ dostarlimabu
charakteryzujgca sie wystepowaniem ciezkich zdarzen niepozadanych u 34% pacjentek
i zdarzen niepozadanych stopnia = 3 u 48,1% pacjentek.

Nie udowodniono dodatkowej korzysci

Nie udowodniono dodatkowej korzysci wynikajgcej ze stosowania dostarlimabu
w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium z dMMR/MSI-H, ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne.

Analizy przedstawione przez firme w celu poréwnania poszczegdlnych ramion na
podstawie réznych badan nie sg odpowiednie do oceny korzysci ze stosowania
dostarlimabu. We wszystkich badaniach, ktére firma wykorzystata do poréwnania z
badaniem dla dostarlimabu, brak byto informacji na temat statusu MMR/MSI pacjentek.
Oceniane populacje w tych badaniach byty zatem niezgodne z populacjg pacjentek z
badania GARNET.

Ponadto we wszystkich poréwnaniach przedstawionych przez firme zastosowano
nieodpowiednig terapie poréwnawczg i/lub nieodpowiednig metode analityczng. G-BA
ustalit, ze odpowiednig terapig poréwnawczg jest terapia zgodna z zaleceniami lekarza,
ktéora moze obejmowacé terapie hormonalng, chemioterapie i najlepsze leczenie
wspomagajgce. Wskazano, ze zaréwno liczebno$¢ populacji docelowej podana przez
firme od 613 do 3358, jak i wskazana przez eksperta od 226 do 732 sg obarczone
niepewnoscig.

CADTH — Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health, G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss, HAS — Haute Autorité de Santé,
NICE - National Institute for Health and Care Excellence, RCT - randomizowane badanie kontrolowane, SMC — Scottish Medicines Consortium
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Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Czy lek jest
refundowany?*

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

* nie dotyczy odnosi sie do braku dostepnosci w obrocie

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2022 rok;

(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en; dostep: 30.03.2022 r.)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.12.2022 r., znak PLR.4500.1745.2022.18.MKO (data wptywu do AOTMIT 09.12.2022 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555,
Z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Jemperli, dostarlimabum, roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN: 05909991449872

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)°, we wskazaniu
wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Problem zdrowotny

Rak endometrium (ICD-10: C54), zwany rowniez rakiem btony sluzowej trzonu macicy lub rakiem trzonu macicy,
jest nowotworem ztosliwym btony sluzowej wyscietajgcej macice. Z powodu wczesnych objawdéw powodowanych
przez raka endometrium wiekszos¢ przypadkéw choroby wykrywa sie wczesnie i szanse wyleczenie sg duze,
siegajgc 80-90% przezy¢ 5-letnich. W przypadku zaawansowanych postaci choroby rokowanie jest gorsze i udaje
sie wyleczy¢ 30-50% chorych.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator giéwny wnioskodawca wskazat najlepsza terapie standardowag — BSC, rozumiang jako CTH lub
hormonoterapia paliatywna. Wedtug wnioskodawcy w drugiej linii leczenia pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium nie ma obecnie dostepnych zadnych alternatywnych form terapii
w stosunku do dostarlimabu (...) W gronie komparatoréw nie bedzie uwzgledniany natomiast pembrolizumab,
ktéry pomimo, iz posiada wskazanie rejestracyjne w przedmiotowej populacji docelowej oraz jest rekomendowany
przez wytyczne praktyki klinicznej, nie jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce, a wiec nie
stanowi terapii alternatywnej dla dostarlimabu w warunkach polskich.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce bylo wykonanie analizy skuteczno$ci
i bezpieczenstwa leku Jemperli (dostarlimab) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium z DMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne.

Jako komparator wnioskodawca wskazat najlepszg terapie standardowg (BSC), tj. chemioterapie (CTH)
lub hormonoterapie (HTH) paliatywna.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno prospektywne, jednoramienne badanie | fazy
GARNET dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dostarlimabu w leczeniu pacjentow
z zaawansowanymi guzami litymi r6znych narzaddw, u ktérych ograniczona byta mozliwo$¢ dalszego leczenia.
W analizie klinicznej uwzgledniono populacje A1 zgodng z wnioskiem refundacyjnym tj.: obejmujacg pacjentki
z rakiem endometrium, u ktérych wystgpito uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
lub wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (dAMMR / MSI-H).

Z uwagi na brak dowodéw pozwalajacych na przeprowadzenie poréwnania dostarlimabu z obranymi
komparatorami, przedstawiono zestawienie wynikow uzyskanych w grupie leczonej dostarlimabem w badaniu
GARNET z danymi raportowanymi w badaniu KEYNOTE-775 dla komparatora (chemioterapii: doksorubicyna /
paklitaksel). Przedstawiono takze poréwnanie wynikéw badan po korekcie o roznice w charakterystyce populacji
— dopasowaniu populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison), na podstawie danych z badania
GARNET i UK RWE.

Analizujgc zestawione wyniki z badarn GARNET i KEYNOTE-775 dla wybranych punktéw koncowych w zakresie
efektywnosci klinicznej interwencji ocenianej oraz komparatora nalezy zwrdci¢ szczegdélng uwage ha
heterogenicznos¢ odnalezionych dowoddéw naukowych. Tym samym dane zaprezentowane w ramach
zestawienia wynikéw nalezy interpretowaé z ostroznoscig. Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS)
pacjentek leczonych DOS wyniosta 6,0 mies. i byta nominalnie dtuzsza od mediany PFS uzyskanej wsrod
pacjentek przyjmujgcych BSC (3,7 mies.). Mediana przezycia catkowitego (OS) pacjentek leczonych DOS nie
zostata osiggnieta, natomiast mediana OS pacjentek przyjmujgcych BSC wyniosta 8,6 mies. Obiektywna
odpowiedz na leczenie wystgpita u 45,5% pacjentek leczonych DOS. Ogdélng odpowiedz u pacjentek
przyjmujacych CTH stwierdzono u 12,3% chorych. Ponadto w grupie pacjentek leczonych DOS odnotowywano
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nominalnie wyzsze wskazniki odpowiedzi catkowitej (CR), odpowiedzi czesciowej (PR) i trwania choroby (DCR).
W analizie jako$ci zycia pacjentek przyjmujacych DOS odnotowano nieistotng klinicznie poprawe jako$ci zycia
w odniesieniu do wyniku ogdlnego stanu zdrowia poczawszy od 2. cyklu leczenia i od 4. cyklu leczenia.
Odnotowano réwniez poprawe w zakresie objawdw bdlowych i zmeczenia. W zakresie poszczegdlnych objawow
wyniki wg EORTC-QLQ-C30 nie zmienity sie lub ulegty poprawie u ponad 75% pacjentek, poczawszy od 2. do 7.
cyklu leczenia. Pogorszenie w zakresie objawdéw odnotowano u 25% pacjentek. W grupie leczonej BSC
w badaniu KEYNOTE-775 ogdlny status zdrowia oraz funkcjonowanie fizyczne ulegto pogorszeniu wzgledem
stanu wyjsciowego.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w badaniu UK RWE nie oceniano przezycia wolnego od progresiji (PFS), a jedynie czas
do nastepnej terapii (TTNT, ang. time to next treatment).

Zgodnie z wynikami dodatkowo wtgczonego do analizy klinicznej wnioskodawcy badania Mathews 2022, w ktérym
przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg IPTW zastosowanie DOS w poréwnaniu z DOX wigzato si¢ z IS
mniejszym ryzykiem zgonu, dtuzszym przezyciem wolnym od progresji i dluzszym czasem utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie. Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskato IS wiecej pacjentek leczonych DOS
w poréwnaniu z DOX.

Analiza bezpieczenstwa

Zestawienie danych z badan GARNET i KEYNOTE-775 w zakresie analizy bezpieczenstwa wykazato, iz wsréd
pacjentéw przyjmujgcych DOS zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) ogétem odnotowano
u 99,3% pacjentéw, TEAE w stopniu =23 odnotowano u 56,9% pacjentéw. Zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem (TRAE) ogétem wystgpity u 70,6% pacjentow, w stopniu 23 — 17,6%. Ciezkie zdarzenia niepozadane
(SAE) ogétem odnotowano u 34,1% pacjentow natomiast TEAE prowadzace do przerwania terapii odnotowano
u 11,6% pacjentéw.

W dodatkowo wtgczonym do analizy klinicznej wnioskodawcy badania Mathews 2022, w ktérym przeprowadzono
poréwnanie posrednie metodg IPTW, wykazano istotnie statystycznie rzadsze wystepowanie AE w stopniu =3
ws$rdd pacjentek przyjmujgcych dostarlimab w poréwnaniu z pacjentkami przyjmujgcymi doksorubicyne. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy DOS a DOX w zakresie ciezkich AE oraz AE prowadzacych
do przerwania terapii.

Przedmiotowa analiza cechuje sie ograniczeniami. Analiza zostata oparta na jednoramiennym, prospektywnym
badaniu klinicznym | fazy GARNET. Ze wzgledu na brak dowoddw pozwalajgcych na przeprowadzenie
poréwnania bezposredniego dostarlimabu z obranymi komparatorami przedstawiono zestawienie wynikéw na
podstawie badan GARNET i KEYNOTE-775 (dostarlimab vs doksorubicyna/paklitaksel), poréwnanie wynikéw
badah po korekcie o réznice wcharakterystyce populacji — dopasowaniu populacji (MAIC) (dostarlimab
VS najlepsza terapia standardowa rozumiana jako rézne schematy chemioterapii) na podstawie badan GARNET
i UK RWE oraz poréwnanie posrednie wykonane metodg IPTW (dostarlimab vs doksorubicyna) (Mathews 2022).
PowyZsze poréwnania wigzg sie z ograniczeniami wynikajgcymi z ich metodologii. Nalezy rowniez zwréci¢ uwage
na znaczng heterogeniczno$¢ badania gtéwnego GARNET oraz badan witgczonych po stronie komparatora.
W przypadku badania UK RWE wykorzystanego do analizy MAIC réznice dotyczg m.in. charakterystyki populaciji
(do badania UK RWE kwalifikowano pacjentki niezaleznie od statusu MMR/MSI i oceny punktéw korncowych,
ponadto nie oceniano przezycia wolnego od progresji). Badanie KEYNOTE-775 zaprezentowane w jako$ciowym
zestawieniu danych réznito sie charakterystykg wtgczonych do badan populacji oraz czasem obserwaciji. Biorgc
pod uwage fakt, ze oceniane populacje w badaniach wigczonych po stronie komparatora nie byty w pemni zgodne
z populacjg pacjentek badania GARNET wyniki analizy Kklinicznej nalezy interpretowa¢ z daleko
idgcg ostroznoscia.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow uzytecznosci poréwnujgc skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
dostarlimabu z najlepszg terapig standardowg (BSC), w skfad ktérej wchodzi paklitaksel, doksorubicyna,
karboplatyna+paklitaksel, karboplatyna, karboplatyna+gemcytabina, cisplatyna, karboplatyna+doksorubicyna
oraz cisplatyna+doksorubicyna.
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Wyniki analizy podstawowej, wskazujg, iz zastosowanie dostarlimabu w miejsce BSC w 40-letnim horyzoncie
czasowym jest . Oszacowana wartos¢ parametru ICUR

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci wskazujg, ze najwiekszy wplyw na wzrost wartosci ICUR wzgledem
wariantu podstawowego ma wariant zaktadajgcy , wowczas wartosé ICUR
wzrasta . Z kolei wariant, ktéry ma najwiekszy wptyw na spadek
wartosci ICUR wzgledem wariantu podstawowego ma wariant zakladajgcy ,
wowczas wartos¢ ICUR maleje

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg, ze prawdopodobienistwo kosztowej efektywnosci
wnioskowanej terapii

Oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?8, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

W opinii analitykdw Agencji z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych,
dowodzacych wyzszosci leku nad komparatorem, spetnione sg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji.

Analiza ekonomiczna charakteryzuje si¢ ograniczeniami. Przyjeta w analizie technika analityczna CUA zostata
oparta na danych pochodzacych z analizy MAIC i modelowaniu krzywych m.in. dla przezycia i PFS, z tego
wzgledu jej wyniki nalezy interpretowa¢ z duzg ostroznoscig. Przyjety w analizie 40-letni horyzont czasowy
rébwniez stanowi zatozenie nazbyt optymistyczne. Przyjecie tak dlugiego horyzontu czasowego wigze
z koniecznoscig ekstrapolacji wynikéw badan o znacznie krotszym okresie obserwacji, a biorgc pod uwage
niedojrzato$¢ danych dotyczgcych przezycia catkowitego pacjentéw stosujgcych dostarlimab w badaniu
klinicznym, brak wiarygodnych poréwnan z komparatorem oraz wiek pacjentek wchodzgcych do modelu,
powyzsze zatozenie zwigzane jest z duzg niepewnoscig. Dodatkowo przyjete przez wnioskodawce wartoSci

uzytecznos$ci wydajg sie byé , W szczegolnosci biorgc pod uwage fakt, iz uzyteczno$é stanu zdrowia
kobiet w wieku 63-64 jest - , @ U pacjentek w wieku 65-74 lat jest - od przyjetej
wartosci uzytecznosci po progresji . Whnioskodawca testowat alternatywne m.in. wartosci
uzytecznosci. Uwzglednienie wartosci na podstawie badania ZoptEC oraz Thurgar 2021 skutkowato

0 odpowiednio Warto w tym miejscu wskazac, ze dla obydwu wariantow

alternatywne wartosci uzytecznos$ci skutkujg

Ponadto cze$¢ danych wejsciowych (m.in. odsetek pacjentow
kontynuujgcych leczenie po dwéch i pieciu latach od rozpoczecia terapii) wnioskodawca opart o opinie brytyjskich
ekspertow, zdaniem analitykdw Agencji nalezatoby skorzystaé z alternatywnych danych lub opinii polskich
ekspertow, tak aby model jak najdoktadniej odzwierciedlat warunki polskie.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Prognozowana przez wnioskodawce fgczna liczba chorych stosujgcych terapie dostarlimabem w wariancie
prawdopodobnym scenariusza nowego
W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Jemperli w ramach proponowanego programu Iekowego

18175 926 zt/QALY
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W opinii analitykdbw Agencji gtdbwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest niepewnosé zwigzana
z oszacowaniem wielkosci populacji. W analizie podstawowej w wiekszosci etapow przeprowadzonych
oszacowan wykorzystano opinie ekspertow ankietowanych przez wnioskodawce. Dodatkowo nalezy zwrdci¢
uwage, iz zatozenia dotyczace odsetka pacjentek, u ktérych wykonywana bedzie diagnostyka na obecnosé
dMMR/MSI-H obarczone sg duzg niepewnos$cia. Czestos¢ wykonywania badan diagnostycznych dMMR/MSI-H
jest jednym z kluczowych parametréw determinujgcym wielkos¢ populacji docelowej. Aktualnie wybdr schematu
leczenia raka endometrium nie zalezy od statusu dAMMR/MSI-H. Warto zaznaczy¢, ze w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej, dostarlimab bylby pierwsza terapig celowang molekularnie dostepng w Polsce, w leczeniu
raka endometrium.

Zgodnie z opiniami uzyskanymi od ekspertoéw klinicznych liczebnos¢ populacji docelowej dla wnioskowanej terapii
wynosi ok. 250-350 pacjentek —

Przeprowadzono oszacowania witasne z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy,
uwzgledniajgce liczebno$é populacji wskazang przez ekspertéow oraz koszty testowania dMMR/MSI-H
na podstawie taryfikatora NFZ irozliczanie ich jako $wiadczenie: zaawansowane badanie genetyczne
w chorobach nowotworowych — zgodnie z opinig prof. Mariusza Bidzinskiego, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie ginekologii onkologicznej. Biorgc powyzsze pod uwage, objecie refundacjg leku Jemperli w populacji
250 pacjentek

Uwagi do zapiso6w programu lekowego

Ankietowani eksperci nie mieli uwag do zapiséw programu lekowego. Dr hab. n. med. Grzegorz Panek, Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie ginekologii onkologicznej wskazat, ze: brak uwag (przyp. analityka: do programu
lekowego) wynika z konieczno$ci Scistego stosowania sie do kryteriow wypracowanych w procesie rejestracji
leku. Dtuzsze doswiadczenia w stosowaniu leku mogg wptyngé na modyfikacje powyzszych parametrow.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne warunkowe rekomendacje refundacyjne: NICE 2022
i SMC 2022 oraz 4 negatywne CADTH 2022, PBAC 2022, HAS 2021, G-BA 2021.

Zgodnie z pozytywng warunkowg rekomendacjg NICE 2022 dostarlimab jest rekomendowany u pacjentek
z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z MSI-H/dMMR leczonych uprzednio chemioterapig
zawierajgcg platyne, jako opcja terapeutyczna w ramach funduszu the Cancer Drugs Fund. W rekomendaciji
podkreslono, ze wymagane jest zebranie petnych danych potrzebnych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii, ponowna ocena planowana jest po 3 latach. W pozytywnej warunkowej rekomendacji SMC 2022
wskazano, ze dostarlimab zostat dopuszczony do stosowania pod warunkiem prowadzenia biezgcej oceny
skuteczno$ci i bezpieczenstwa we wnioskowanej populacji oraz ponownej oceny, gdy bedg dostepne petne dane
z badania GARNET oraz RUBY (badanie w innej populacji niz rozwazana, jednak moggce dostarczy¢
dodatkowych danych o skuteczno$ci i bezpieczenstwie dostarlimabu).

Natomiast w rekomendacjach negatywnych CADTH 2022, PBAC 2022, HAS 2021 zaznaczono przede wszystkim
znaczng niepewnos¢ wynikdw przedstawionego badania GARNET, wynikajgcg z jego metodyki (brak
randomizacji, brak poréwnania z komparatorami, brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, krotki okres
obserwacji) oraz brak mozliwosci wyciagniecia wnioskéw z przedstawionego przez wnioskodawce poréwnania
posredniego dostarlimabu z komparatorami, ze wzgledu na jego znaczne ograniczenia. W rekomendacji G-BA
2021 wskazano na brak udowodnionej dodatkowej korzysci ze stosowania dostarlimabu w ocenianym wskazaniu.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymaganh
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 55. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

W ramach analizy ekonomicznej

1. AE nie zawiera prawidlowo przeprowadzonej analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca w analizie ekonomicznej wskazuje, ze zestawienie wynikow )
uzyskanych w badaniu GARNET z wynikami dla CTH z badania KEYNOTE-775 wskazuje NIE Prz.e(,is.tavylono
na wyzszg skuteczno$¢ dostarlimabu w poréwnaniu z BSC, co stanowi podstawe wyjasnienie
uzasadnienia dla przeprowadzonej analizy kosztéw uzytecznosci. Nalezy zaznaczy¢, ze
zestawienie wynikow nie jest wystarczajgcym uzasadnieniem dla przeprowadzenia wybrane;j
techniki analitycznej.

W ramach analizy wptywu na budzet

Whnioskodawca
wskazal, ze nie
posiada innych

1. BIA nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowan, o ktérym mowa w pkt
6 (§ 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy wrazliwosci testowano parametr dotyczacy odsetka danych, na podstawie
pacjentek, u ktorych zostanie przeprowadzona diagnostyka dMMR/MSI-H. Wartosci NIE ktérych’mozliwe bytoby
testowane w ramach analizy wrazliwosci zostaty przyjete arbitralnie. Zasadnym bytoby przeprowadzenie
przetestowanie tego pal:ametru. na podstawie alternatyvynego 2r(’)d’@ informaciji, a w razie jego wiarygodnej analizy
braku szersze przeanalizowanie problemu dostepnosci tych badan. wrazliwosai.
3. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a
Rozporzadzenia). Prredstawi
Wyjasnienie: Wnioskodawca przyjat, ze populacja rejestracyjna dostarlimabu jest tozsama z NIE W;j:érs]igx\i/;)no
populacjg docelowg BIA. Nalezy jednak podkresli¢, ze populacja docelowa jest zawezona
kryteriami proponowanego programu lekowego, w zwigzku z tym nalezy przedstawi¢ dane
dotyczgce catej populacji okreslonej w ChPL.
4. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 4 i 5, nie dokonano w szczegdélnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 1 2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane (§ 6 ust. 3 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Przy szacowaniu liczby pacjentek w stadium zaawansowanym (FIGO IlI-1V)
oraz we wczesniejszych stadiach (FIGO I-ll) wnioskodawca uznat, ze dostepne dane
literaturowe z publ kacji Wieckowska 2015 i Chmytko 2010 prezentujg dane sprzed 10-20 lat,
dlatego istnieje ryzyko, iz nie sg one aktualne, )
NIE Prz.e(’is.tavylono
. Z kolei przy szacowaniu wyjasnienie.

czestosci wystepowania nawrotéw stwierdzono, iz dane z najnowszej publikacji Michalak
2020 znacznie odbiegajg od wyn kow pozostatych odnalezionych badan,
, stad ostatecznie liczba chorych pacjentek, u ktérych wystapit nawrot

, hatomiast w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wartosci wskazane w
starszych publikacjach. Prosze o przetestowanie w ramach analizy wrazliwosci takze
czestosci wystepowania nawrotéw na podstawie danych z najnowszej publikacji Michalak
2020, jako zatozenia najbardziej konserwatywnego. W przypadku odrzucenia danych z
powyzszej publ kacji, prosze o podanie szczegdétowego uzasadnienia.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. |
Dostarlimab (Jemperli®) w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresiji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu
leczenia zawierajgcego platyne, Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw
marzec 2023 r.;

Zat. 2. |
Dostarlimab (Jemperli®) w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu
leczenia zawierajgcego platyne, Analiza kliniczna, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw marzec 2023 r.;

Zat. 3. .. Dostarlimab

(Jemperli®) w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium
z dAMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczeéniejszego schematu leczenia
zawierajgcego platyne, Analiza ekonomiczna, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw marzec 2023 r.;

zat. 4. .. Dostarlimab

(Jemperli®) w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium
z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia
zawierajgcego platyne, Analiza wplywu na budzet, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw marzec 2023 r.;

Zat. 5._, Dostarlimab (Jemperli®) w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne, Analiza racjonalizacyjna, wersja 2.0, HTA
Consulting, Krakéw marzec 2023 r.;

Zat. 6.0dpowiedz na pismo znak OT.4231.72.2022.AS.4 w sprawie niezgodno$ci analiz przedtozonych we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktéw leczniczych Jemperli,
dostarlimabumr.
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