Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja
leku Jemperli (dostarlimab)
w ramach programu lekowego:

,Leczenie chorych na raka
endometrium (ICD-10 C54)”

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.423.1.42.2024

Data ukonczenia: 03.10.2024 r.



Jemperli (dostarlimab) 0T.423.1.42.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zottym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (GSK
Services Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z 0. 0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U. z 2022 ., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)*.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0.0.
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow
(MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia 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 konkurenciji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)>.

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.
Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (nie
dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)* i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnoSci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: 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 rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony o0séb 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 dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

AE
AEs

Agencja/
AOTMIT

AIC
AKL
ALT
AST
AUC
AW
AWA
AWB
AWTTC
BGCS
BIC
BICR
CADTH
CAR
CHB
ChPL
ChT/CTH
Cl
CKD-EPI
CMA
CR
CUA
CUR
CZN
DCR
DDD
dMMR
DOR
DOS
EBM
EC

ECOG

EFTA
EMA

EORTC QLQ-
C030

Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Kryterium informacyjne Akaike
Analiza kliniczna

Aminotransferaza alaninowa
Aminotransferaza asparaginianowa
Obszar pod krzywa

Analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agenciji
Analiza wptywu na budzet

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

Brytyjskie Towarzystwo Nowotworéw Ginekologicznych

Kryterium bayesowskie Schwartza

Ocena niezaleznej komisji (blinded independent central review)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Karboplatyna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Chemioterapia

Przedziat ufnosci (confidence interval)

Metoda obliczeniowa szacowanego wskaznika filtracji kiebuszkowej

Analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

Odpowiedz catkowita (complete response)

Analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
Wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
Cena zbytu netto

Wskaznik kontroli choroby (disease control rate)

Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

0T.423.1.42.2024

Uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (mismatch repair deficient)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (duration of response)

Dostarlimab

Medycyna oparta na faktach (evidence-based medicine)

Rak endometrium

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

chorobg nowotworowg

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

30-elementowa skala jakosci zycia u pacjentdow z nowotworami.
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Zakonczenie terapii (end of treatment)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia, zawiera pytania dotyczgce mozliwosci chodzenia, samoobstugi,
codziennej aktywnosci, bolu i dyskomfortu, leku i depresiji.

Europejskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

Europejskie Towarzystwo Patologii

Europejskie Towarzystwo Radioterapii i Onkologii

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
FDA Adverse Event Reporting System

Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa
Gemeinsame Bundesausschuss

Parametr pozwalajgcy oceni¢ wydolnos¢ funkcjonowania nerek
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

lloraz ryzyka (hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (health technology assessment)
Inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Badanie immunohistochemiczne

Ocena badacza (investigator)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Istotny statystycznie

Grupa pacjentéw poddana randomizacji

Jednorodne grupy pacjentéw

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

Krajowa Sie¢ Onkologiczna

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686)

Humanizowane przeciwciata monoklonalne

Réznica srednich (mean difference)

Grupa pacjentow, ktéra otrzymata przynajmniej jedng dawke leku
Wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (microsatellite instability-high)
Ministerstwo Zdrowia

Populacja ogélna

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Sekwencjonowanie nowej generacji

National Institute for Health and Care Excellence

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

Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)
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OR
ORR
oS

PAC
PBAC
PCR
PD
PEM
PFD
PFS
PKB
PLC
pMMR
PO
PR
PROs
Pt
PTGO
QALY
RB
RCT
RD
RECIST

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
RWE
SAE
SD
SE
SMC
TEAE

Technologia

TTD
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lloraz szans (odds ratio)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (objective/overall response rate)
Przezycie catkowite (overall survival)

Prawdopodobienstwo testowe (p-value)

Paklitaksel

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Reakcja tancuchowa polimerazy

Progresja choroby (progressive disease)

Pembrolizumab

Brak progresji choroby

Przezycie wolne od progresji (progression free survival)

Produkt krajowy brutto

Placebo

Brak zaburzeh w systemie genéw naprawczych (MMR proficient)
Poziom odptatnosci

Odpowiedz czesciowa (Partial response)

Punkty koncowe raportowane przez pacjenta, w tym jako$¢ zycia (Patient-reported outcomes)
Platyna

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
Korzys¢ wzgledna (relative benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Roéznica ryzyka (risk difference)

Zbidér zasad okreslajgcych odpowiedZ na zastosowane leczenie u pacjenta z chorobg nowotworowg

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2023 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz. 2345)
Ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej

Powazne zdarzenie niepozadane (serious adverse event)
Odchylenie standardowe (standard deviation)

Biad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Zdarzenie niepozadane z leczeniem (treatiment-emergent adverse event)

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 do przerwania leczenia (time to treatment discontinuation)
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ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne
AOTMIT
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Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Wysokos¢ limitu finansowania
Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 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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Jemperli (dostarlimab) 0T.423.1.42.2024

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  21.06.2024 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1010.2024.18.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 (dostarlimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
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 odpfatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
" - koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

* analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

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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Jemperli (dostarlimab) 0T.423.1.42.2024

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 21.06.2024 r., znak PLR.4500.1010.2024.18.MKO (data wptywu do AOTMIT 21.06.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Jemperli (dostarlimab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN:
05909991449872

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)".

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 8.08.2024 r.,
znak OT.423.1.42.2024.4.KO. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 17.09.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

- |, . Dostarlimab (Jempperli) w skojarzeniu

z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw —
marzec 2024 r.;

- [ . Dostarlimab (Jemperli) w skojarzeniu

z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, Analiza kliniczna, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw — marzec
2024 r.;

- Dostarlimab (Jemperl)

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, Analiza ekonomiczna, wersja 2.0, HTA Consulting,
Krakow — marzec 2024 r.;

- N Dostarlimab (Jemperl)

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, Analiza wptywu na budzet, wersja 2.0, HTA
Consulting, Krakéw — marzec 2024 r.;

e Odpowiedz na pismo nr 0T.423.1.42.2024.4.KO dotyczgce minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢
analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego dotyczacego produktu leczniczego Jemperli, dostarlimabum,
roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN: 05909991449872, w ramach programu lekowego:
,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10 C54)”.
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Jemperli (dostarlimab)

0T.423.1.42.2024

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, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Jemperli, dostarlimabum, roztwér 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 specjalistow z doswiadczeniem w leczeniu
nowotworow.

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

Produkt leczniczy Jemperli w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem

W przypadku stosowania produktu leczniczego Jemperli w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
nalezy zapoznac sie z petng informacjg dotyczaca skojarzonych produktow.

Zalecana dawka wynosi 500 mg dostarlimabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem co 3 tygodnie
w pierwszych 6 cyklach, a nastepnie 1000 mg dostarlimabu w monoterapii co 6 tygodni przez wszystkie
kolejne cykle.

Schemat dawkowania

1000 mg co 6 tygodni do jako

500 mg co 3 tygodnie monoterapia do wystgpienia progres;ji

g_ vo . choroby lub niedajacej sie

(1 cykl = 3 tygodnie) zaakceptowaé toksycznosci

(1 cykl = 6 tygodni)

Cykl Cykl Cykl Cykl Cykl Cykl | Cykl Cykl | Cykl | Cykl Kontynuacja
1 2, 3. 4. S 6. 7 8. 9. dawkowania
Tydzien | 1. 4, 7. 10. 13. | 16. 19. | 25. | 31. ‘ co 6 tygodni

—

3 tyg. pomiedzy cyklem 6. a cyklem 7.

* Dostarlimab nalezy podac¢ przed karboplatyng i paklitakselem tego samego dnia. Podawanie dostarlimabu
nalezy kontynuowa¢ zgodnie z zalecanym schematem az do progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci lub przez okres do 3 lat.

Droga podania

Produkt Jemperli jest przeznaczony do podawania wytgcznie w postaci infuzji dozylnej. Produkt Jemperli
nalezy podawac¢ w postaci trwajgcej 30 minut infuzji dozylnej z zastosowaniem pompy infuzyjne;.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dostarlimab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (mAb) izotypu 1gG4, ktére wigze sie
z receptorami PD-1 i hamuje interakcje polegajgca na wigzaniu sie ze swymi ligandami PD-L1 i PD-L2.
Hamowanie odpowiedzi immunologicznej zwigzanej ze szlakiem PD-1 prowadzi do reaktywacji czynnosci
limfocytow 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 generaciji.

Zrédto: 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:

- w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnym,
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium (EC) z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, dMMR)/wysokg niestabilnoScig
mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H) i ktére kwalifikujg sie do leczenia
ogolnoustrojowego.

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

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
obrotu

Informacje dodatkowe Lek oznaczony symbolem czarnego tréjkata (V)

Zrédto: ChPL Jemperli

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Jemperli nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

Niemniej, w 2023 r. lek Jemperli podlegat ocenie Agencji w ramach stosowania w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z uposledzeniem naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw / wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng, ktéry ulegt progresji w trakcie
lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne (program lekowy B.148, Il linia
leczenia), uzyskujgc pozytywne stanowisko RP i warunkowo pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT.

W stanowisku Rady Przejrzystosci zgtoszono uwagi do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka. Jako gtéwne
argumenty decyzji wskazano niezaspokojong potrzebe medyczng oraz pozytywne rekomendacje kliniczne.

Warunkiem rekomendacji Prezesa AOTMIT byto monitorowanie skutecznosci praktycznej i profilu
bezpieczehstwa w okresie refundacji i uzaleznienia refundacji od efektéw zdrowotnych, wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego maksymalny poziom wydatkéw ponoszonych przez ptatnika
publicznego oraz pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Szczegoly oceny przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Jemperli (dostarlimabum),
roztwor do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN: 05909991449872, w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na raka endometrium (ICD-10 C54)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzysto$ci zgtasza nastepujgce uwagi do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka:

Stanowisko - obnizenie ceny leku do poziomu efektywnosci kosztowej w dziesiecioletnim horyzoncie czasowym,
_Rady . - ze wzgledu na trudnos$ci w oszacowaniu wielkosci populacji, Rada proponuje wprowadzenie ograniczenia
Przejrzystosci finansowania terapii do liczby pacjentéw zawartej w analizie podstawowej Whioskodawcy.

nr 46/2023 z dnia

24 kwietnia 2023 1. Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie stanowiska:

Gtéwne argumenty decyzji:

- Niezaspokojona potrzeba medyczna.

- Rekomendacje PTGO 2023, NCCN 2023, SEOM_GEICO 2022, ESMO 2022.

Rekomendacja Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Jemperli (dostarlimabum), roztwér do
Prezesa AOTMIT infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, GTIN: 05909991449872, we wskazaniu do stosowania w nowym programie
nr 46/2023 z dnia lekowym ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD 10: C54)”, pod warunkiem monitorowania skutecznosci

27 kwietnia 2023 r. praktycznej i profilu bezpieczenistwa w okresie refundacji i uzaleznienia refundacji od efektéw zdrowotnych,
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajagcego maksymalny poziom wydatkéw ponoszonych
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

przez ptatnika publicznego oraz pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
Uzasadnienie rekomendaciji:

(...) Pod uwage wzieto ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania dostarlimabu (DOS), ktérg oparto na
jednoramiennym badaniu GARNET. (...) Na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych oraz zestawienia
JjakoSciowego wynikéw wnioskowanie o dodatkowych korzySciach wynikajgcych ze stosowania terapii
dostarlimabem w ocenianym wskazaniu jest zwigzane z wysokim ryzykiem bfedu (...).

Pod uwage wzieto takze wyniki analizy ekonomicznej. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy
NFZ stosowanie terapii DOS w miejsce BStC jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania
DOS vs BStC wyniost PLN/QALY bez RSS oraz PLN/QALY z RSS (...).

Rozwazono takze wynik analizy wptyw na budzet ptatnika publicznego. Whnioskodawca przyjat, ze technologia
bedzie stosowana u  pacjentow w | roku i pacjentéw w Il roku. W wariancie z RSS wydatki wzrosng o

PLN w | roku refundacji oraz PLN w Il roku refundacji. Liczebno$¢ populacji docelowej wskazywana
przez ekspertéw klinicznych wynosi 250—350. Przy 350 pacjentach wzrost wydatkéw ptatnika publicznego wyniesie
PLN w | roku i PLN w Il roku w wariancie z RSS.

Rekomendacje kliniczne wsréd opcji leczenia w przedmiotowym wskazaniu uwzgledniajg terapie dostarlimabem
(PTGO 2023, NCCN 2023, SEOM-GEICO 2022, ESMO 2022). W rekomendacjach refundacyjnych podkres$la sie
znaczng niepewno$¢ wynikéw badania GARNET oraz ograniczong mozliwo$¢ wykorzystania przedstawionych
przez wnioskodawce poréwnan posrednich.

Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej, gdzie opcjg terapeutyczng jest najlepsze leczenie standardowe przemawia za
pozytywng rekomendacjg, natomiast istnieje wiele czynnikbw przemawiajgcych na niekorzys¢ technologii
i wptywajgcych na obwarowanie pozytywnej rekomendacji warunkami sine qua non ewentualnej refundaciji.
Jednym z pierwszych czynnikéw jest niepewno$c efektu klinicznego, gdyz efekty dziatania terapii oceniano
w badaniu jednoramiennym z relatywnie krotkim okresem obserwacji, a wyniki zestawiono z populacjg, wzgledem
ktérej populacja badania GARNET cechuje sie znaczng heterogenicznoscig. Z tego wzgledu w rekomendacji
zawarto warunek o konieczno$ci monitorowania skutecznosci praktycznej i profilu bezpieczenstwa w okresie
refundacji i uzaleznienia refundacji od efektéw zdrowotnych.

Po drugie, modelowanie efektow w horyzont czasowy 20-krotnie przekraczajgcy horyzont badania oraz
nieuprawnione wnioskowanie o jednoznacznych rdéznicach w efektywnoSci klinicznej przy braku oraz
nieuprawnione wnioskowanie o jednoznacznych réznicach w efektywnosci klinicznej przy braku dowodéw
naukowych bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorem, znacznie ostabia site wnioskowania
0 opfacalnosci ocenianej technologii lekowej. Niepewno$¢ oszacowan stanowi o konieczno$ci pogfebienia
instrumentu dzielenia ryzyka.

Po trzecie, szacowana przez ekspertow populacja jest wyzsza niz szacowana przez Whioskodawce, a tym samym
ryzyko poniesienia wyzszych niz prognozowane w BIA, wydatkéw z budzetu ptatnika wzrasta. To ryzyko wymaga
zabezpieczenia ewentualnej refundacji wdrozeniem dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka
zabezpieczajgcego catkowite wydatki na refundacje Jemperili.

Podsumowujgc, produkt Jemperli moze potencjalnie przyczyni¢ sie do wypetnienia wskazanej we wstepie luki
w opiece zdrowotnej. Wskazujg na to pozytywne rekomendacje kliniczne. Jednoczesnie dostepne dowody
naukowe sg niskiej jakosci, w efekcie czego zbudowane na ich podstawie analizy cechuje niska wiarygodnosc.
Objecie refundacjg produktu Jemperli wymaga odniesienia sie do ryzyka przeszacowania efektéw zdrowotnych
i opfacalnosci terapii w modelu ekonomicznym i niedoszacowania liczebno$ci populacji docelowej w analizie
wplywu na budzet.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wn

ioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

— opakowanie 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa — 1280.0, Dostarlimab.

Proponowany instrum
dzielenia ryzyka

ent
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”
refundacyjnym

W programie finansuje sie leczenie chorych z pierwotnym, zaawansowanym Ilub nawrotowym rakiem
endometrium:

1) dostarlimabem w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w | linii leczenia systemowego,
2) dostarlimabem w monoterapii w kolejnej linii leczenia systemowego.

W programie istnieje jednorazowa mozliwos$¢ zastosowania terapii lekowej z uzyciem dostarliambu.

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zosta¢ spetnione tacznie kryteria ogolne oraz kryteria szczegotowe (1.2. albo 1.3.) dla poszczegdinych
terapii.

1.1. Ogodlne kryteria kwalifikacji
1) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

2) zidentyfikowana obecno$¢ uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch
repair deficient, AIMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instabilityhigh, MSIH)
potwierdzonej z wykorzystaniem zwalidowanego testu;

3) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

4) wczesniejsze leczenie terapiami hormonalnymi jest dopuszczalne i nie wlicza sig do liczby zastosowanych
terapii;

5) wiek 18 lat i powyzej;

6) nieobecnos¢ innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;

7) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca
w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL);

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub standw klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do
terapii stwierdzone przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

Kryteria

kwalifikacji do 10) zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
RIogiams 11) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

lekowego )wy ay P a

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.
1.2. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do terapii dostarlimabem w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem

1) potwierdzony histologicznie pierwotnie zaawansowany (wg FIGO) lub nawrotowy raka endometrium
o dowolnym typie histologicznym (w przypadku postaci mieszanych co najmniej 10% komdrek muszg
stanowi¢ miesakoraki, raki jasnokomérkowe lub surowicze):

a) po leczeniu operacyjnym w stopniu IlI-1V z chorobg resztkowa:

— w stopniu IlIA, [1IB lub I1IC1 z obecnoscig choroby resztkowe;,
— w stopniu llIC2 lub IV bez wzgledu na obecno$¢ choroby resztkowej,
lub

b) niekwalifikujacy sie do leczenia operacyjnego w stopniu Ill-IV,
lub

c) z nawrotem choroby niekwalifikujgcy sie do leczenia radykalnego, u chorych wcze$niej nieleczonych
chemioterapig,

lub

d) po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, ktérych doszio do progresji choroby po co najmniej
6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii.

1.3. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii dostarlimab w monoterapii

1) potwierdzony histologicznie nawrotowy lub zaawansowany (stadium = IlIB wg FIGO) rak endometrium
0 dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem migsaka endometrialnego;

2) progresja choroby w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowej
zawierajgcego platyne;

3) brak mozliwosci zastosowania radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii.
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Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy byli leczeni dostarlimabem w ramach
innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tego leku), pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu
zgodnie z kryteriami wytgczenia:
Okreslenie czasu 1) stosowanie dostarlimabu w skojarzeniu z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii jako leczenie

Iperszger’:;gi"g podtrzymujace, moze trwaé maksymalnie 3 lata.
2) stosowanie dostarlimabu w monoterapii jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia

powaznych dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia.

1) wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na dostarlimab lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg;

2) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST, potwierdzonej na
podstawie kolejnej oceny badaniem obrazowym wykonanym nie wczes$niej niz po uptywie 4 tygodni;

3) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG;

4) wystagpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego

Kryteria postepowania;

wylaczenia 5) wystgpienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie

Z programu leczenia.

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

7) okres cigzy lub karmienia piersig.

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczgcych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego
prawnych opiekundw.

1. Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem

Zalecana dawka wynosi 500 mg dostarlimabu w skojarzeniu z karboplatyng (w dawce AUC 5 mg/mi/min)
i paklitakselem (w dawce 175 mg/m2 pc.) co 3 tygodnie w pierwszych 6 cyklach, a nastepnie 1000 mg dostarlimabu
w monoterapii co 6 tygodni (3 tygodnie pomiedzy cyklem 6, a cyklem 7).

2. Dostarlimab w monoterapii

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 (3 tygodnie pomiedzy cyklem 4, a cyklem 5).

3. Modyfikacja dawkowania lekow

Dawkowanie

Szczegoty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego
zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu kreatyniny;
3) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);
4) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AST);
5) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej i bezposredniej;
6) oznaczenie INR i czasu protrombinowego (PT);
Ev&\l/iﬁ;‘i :f;‘ Ejrizy 7) badanie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT);
8) oznaczenie stezenia TSH, fT3 i fT4;

9) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);
10) badanie TK lub MR jamy brzusznej, miednicy i klatki piersiowej oraz innych okolic ciata w zaleznosci od
wskazan klinicznych;

11) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejsza obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych
kryteriow RECIST.

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu kreatyniny;

3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);
Monitorowanie 4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST);
bezpieczenstwa 5) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej i bezposredniej;
terapii 6) oznaczenie INR i czasu protrombinowego (PT);

7) badanie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT);
8) oznaczenie stezenia TSH, fT3 i fT4;

9) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan klinicznych.
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Badania laboratoryjne wykonuje sie przed kazdym podaniem dostarlimabu.

1) badanie TK lub MR jamy brzuszneji miednicy oraz innych okolic ciata powinny by¢ wykonywane co 3 miesigce
przez 12 miesiecy i nastepnie co 6 miesiecy.
2) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan klinicznych.
Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie zgodnie z aktualnymi kryteriami RECIST.

Monitorowanie
skutecznosci Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci leczenia lekarz prowadzacy okresla dla

terapii indywidualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:
a) catkowitg (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na leczenie,
b) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),

c) catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych, w tym
réwniez parametréw dotyczacych skutecznosci leczenia (catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR),
stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD) oraz czas do progresji (PFS) i catkowite przezycie (OS)),
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

Monitorowanie
programu

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej) zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

Skroéty: AIAT, ALT — aminotransferaza alaninowa; APTT - czas kaolinowo — kefalinowy; AspAT, AST — aminotransferaza asparaginianowa;
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; dMMR — uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. deficient
mismatch repair); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; FT3 — wolna trijodotyronina; FT4 — wolna tyroksyma; MSI-H — wysoka
niestabilno$¢ mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high); NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PT — czas protrombinowy; RECIST -
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours; TSH - hormon tyreotropowy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie
Wskazania zarejestrowane produktu leczniczego Jemperli obejmujg stosowanie:

- w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnym, zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium (EC) z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
(ang. mismatch repair deficient, dAMMR)/wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-
high, MSI-H) i ktére kwalifikujg sie do leczenia ogdlnoustrojowego;

- w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium
z upos$ledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw / wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng,
ktory ulegt progresiji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne.

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym i zostato dodatkowo zawezone poprzez
kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu lekowego, ktére zostaly opisane szerzej w Tabela 5.

Obecnie produkt Jemperli stosowany w monoterapii podlega finansowaniu w ramach programu lekowego B.148
,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” u pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium z dMMR/MSI-H, ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakohczeniu wczesniejszego schematu
leczenia zawierajgcego pochodng platyny.

W zwigzku z powyzszym, przedmiotowa ocena dotyczy rozszerzenia istniejgcego programu lekowego B.148.
poprzez objecie refundacjg produktu Jemperli w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem o populacje dorostych
pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym (pierwszy nawrot) rakiem endometrium z dMMR/MSI-H,
nieleczonych uprzednio systemowo (I linia leczenia systemowego).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Jemperli bedzie on dostepny dla pacjentéw
bezptatnie w ramach rozszerzonego, istniejgcego programu lekowego B.148. w ktérym obecnie podlega
finansowaniu.

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

Zgodnie z wnioskiem, technologia lekowa Jemperli ma by¢ refundowana w ramach istniejgcej grupy limitowe;.
W uzasadnieniu wnioskodawca wskazuje m.in., ze (...) Aktualnie refundowane opakowanie tego leku (preparat
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Jemperli, roztwoér do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml) ujete jest w ramach wykazu lekéw refundowanych w grupie
1280.0, Dostarlimab, i wyznacza limit finansowania w tej grupie na poziomie ceny hurtowej brutto tego
opakowania.

Biorgc pod uwage zapisy Ustawy o Refundacji wskazujgce m.in., iz do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowa, (...) w przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych dla leku
kwalifikowat sie on bedzie do tej samej grupy limitowej, w ktérej jest obecnie refundowany, jako lek posiadajgcy
te samg nazwe miedzynarodowa. (...) Ze wzgledu na fakt, iz nazwa grupy limitowej, do ktérej nalezy dostarlimab,
nie okre$la szczegbétowego wskazania, wprowadzenie refundacji tego leku w analizowanym wskazaniu nie niesie
ze sobg konieczno$ci wprowadzenia innych zmian w obrebie obecnie istniejgcych grup limitowych.

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kwalifikacji ocenianego produktu leczniczego do juz istniejgcej grupy
limitowej.

Instrument dzielenia ryzyka

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

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

e rak $rednio zréznicowany G2: 6—50% utkania czesci litej;

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

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

Tabela 6. Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka endometrium wedtug FIGO (2009 r.)

| Rak scisle ograniczony do trzonu macicy

1A Brak nacieku lub gteboko$¢ nacieku obejmuje <50%miesniowki

B Naciek obejmuje 250% miesniowki
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Il Rak nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie wychodzi poza macice

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

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

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

Inc Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (N1)

lnc1 Zajete wezly chtonne miednicy

Incz2 Zajete wezty chtonne okofoaortalne z zajetymi lub nie weztami chfonnymi miednicy

1Y 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 chfonnych (N2)
Zrédfo: PTGO 2023

Epidemiologia

Rak trzonu macicy jest najczestszym nowotworem ginekologicznym na swiecie, plasujac sie na széstym miejscu
wsrdéd najczesciej wystepujgcych nowotwordw u kobiet ogdtem.

Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzanymi w ramach rejestru GLOBOCAN (Global Cancer Observatory) liczba
nowych przypadkéw raka trzonu macicy (w tym raka endometrium) w roku 2022 na swiecie, wyniosta 420 368,
co odpowiada zapadalnosci na poziomie 10,7 na 100 tys. kobiet (wspétczynnik surowy, crude rate). Estymowana
liczba zgondéw z powodu raka trzonu macicy wyniosta 97 723 (wspo6tczynnik smiertelnosci = 2,5 na 100 tys.).
Wedtug szacunkéw GLOBOCAN na swiecie w 2022 r. zyto ok. 351 tys. kobiet z rakiem trzonu macicy.

Z kolei w Europie w 2022 r. odnotowano 124 874 przypadkow raka endometrium (wspotczynnik surowy: 32,3
na 100 tys. osdb) i 130 272 zgondw z jego przyczyny (7,8 na 100 tysiecy osdb).

Zrédio: APD Jemperli, rejestr GLOBOCAN

Szczegotowe dane dotyczagce populacji polskiej raportowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordéw przedstawiono
w rodz. 3.3.

Rokowanie

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

Zrédto: APD Jemperli

Z powodu wczesnych objawow powodowanych przez raka endometrium wiekszos¢ 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.

Zrodto: https:/iwww.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/99421 rak-endometrium

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

Zrédto: APD Jemperli

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/105



Jemperli (dostarlimab) 0T.423.1.42.2024

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane epidemiologiczne - KRN

Zgodnie z danymi opublikowanymi w Krajowym Rejestrze Nowotworéw (KRN) w 2021 r. zdiagnozowano 6 024
zachorowan oraz 1 647 zgonéw na nowotwor ztosliwy trzonu macicy (ICD-10: C54). Aktualnie dostepne dane (rok
2021) oraz dane historyczne zobrazowano na ponizszym wykresie.
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Rysunek 1. Liczba zachorowan i zgonéw na rak endometrium (ICD-10: C54) w latach 1999-2021 — opracowanie
na podstawie danych KRN (zrédto: APD Jemperli)

Zgodnie z danymi KRN zapadalnos¢ na raka trzonu macicy w roku 2021 oszacowano na poziomie 30,69
na 100 tys. kobiet oraz umieralnosé¢ 8,37 na 100 tys. kobiet. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Zapadalnos¢ i zachorowalnos¢ na nowotwor ztosliwy trzonu macicy (ICD-10: C54) w Polsce 2021 r. — dane
KRN

Liczba Wspoiczynnik zapadalnoscil 100 000 os6b P e
przypadkéw zgonéw

Surowy* ASW ASE surowy ASW ASE

6 024 30,69 15,29 28,98 1647 8,37 2,97 8,39

*liczba zdarzen (zachorowan lub zgonéw) przeliczona na 100 tys. oséb w badanej populaciji

Skréty: ASE — wspdtczynnik standaryzowany wiekiem populacji Europy (z ang. European Standard Population 2013); ASW — wspétczynnik
standaryzowany wiekiem populacji $wiata (z ang. age-standardized world).

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentek (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspotistniejacym ICD-10: C54 (wraz z podkodami) wyniosta 41 263 pacjentek w 2020 r., 42 628 pacjentek
w 2021 r., 43 758 pacjentek w 2022 r. oraz 46 423 pacjentek w 2023 r.

U czesci pacjentek zastosowano chemioterapie, sposréd substancji czynnych:

e paklitaksel podawano u 1 928 pacjentek w 2020 r., 2 038 pacjentek w 2021 r., 2 321 pacjentek w 2022 r.
oraz 2 446 pacjentek w 2023 r.

e karboplatyne podawano u 2 048 pacjentek w 2020 ., 2 208 pacjentek w 2021 r., 2 491 pacjentek w 2022 r.
oraz 2 612 pacjentek w 2023 r.

e cisplatyne podawano u 333 pacjentek w 2020 r., 316 pacjentek w 2021 r., 349 pacjentek w 2022 r. oraz
435 pacjentek w 2023 r.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentek w latach 2014-2023 w oparciu o dane NFZ.
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Tabela 8. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem nowotwor ztosliwy trzonu macicy (ICD-10: C54 wraz z podkodami) w okresie 2014 r. — 2023 r., u ktoérych sprawozdano
dany kod oraz leczonych wybranymi substancjami z katalogu chemioterapii (zrédto: baza SWIAD)

Dorosli pacjenci 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
U ktorych sprawozdano kod (gtéwny lub
wspotwystepujgcy) wg ICD-10: C54 wraz z 39 461 41042 41762 42 511 43 630 45 041 41 263 42628 43 758 46 423
podkodami
Paklitaksel 1447 1631 1773 1820 1836 1976 1928 2038 2321 2 446
(kod: 5.08.10.0000050)
U ktorych
zastosowano Karboplatyna
wybrane substancie | (kod: 5.08.10.0000007) 1384 1556 1819 1888 1926 2 058 2048 2208 2491 2612
czynne w
chemioterapii
Cisplatyna
(kod: 5.08.10.0000009) 481 429 364 295 331 367 333 316 349 435

Tabela 9. Liczba pacjentéow z rozpoznaniem nowotwor ztosliwy trzonu macicy (ICD-10: C54 wraz z podkodami) w okresie 2014 r. — 2023 r., u ktérych wykonano badanie

genetyczne (zrédto: baza SWIAD)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Dorosli pacjenci 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
podstawowe badanie genetyczne w chorobach ) ) ) )
nowotworowych (kod: 5.53.01.0005001) 4 1 4 10 189 890
ztozone badanie genetyczne w chorobach ) ) ) ;
nowotworowych (kod: 5.53.01.0005002) 1 1 4 61 154 712
U ktérych zaawansowane badanie genetyczne w
wykonano chorobach nowotworowych - - - 2 2 9 13 59 339 1063
badanie (kod: 5.53.01.0005003)
genetyczne
kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb
nowotworowych (kod: 5.10.00.0000041) 20 33 42 52 68 36 14 49 e 90
kompleksowa diagnostyka genetyczna chordb
nienowotworowych z uyvzglednlenlem ) ) ) ) 29 6 3 1 12 10
cytogenetycznych badan molekularnych
(kod: 5.10.00.0000043)
20/105




Jemperli (dostarlimab) 0T.423.1.42.2024

W latach 2014-2023 u pacjentek z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspédtistniejgcym ICD-10: C54 zrefundowano
badania genetyczne rozliczone w ramach $wiadczen:

e podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych;

e zlozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych;

e zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych;
o kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych;

o kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych
badan molekularnych.

Refundacje dostarlimabu w Il linii leczenia raka macicy w ramach programu lekowego rozpoczeto we wrzesniu
2023 roku — do konca tego roku do programu witgczono 3 pacjentki.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Opinie ekspertéw

W ramach prac wykorzystano trzy opinie eksperckie: od prof. dr. hab. n. med. Mariusza Bidzinskiego, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie ginekologii onkologicznej, prof. dr. hab. n. med. Krzysztofa Nowosielskiego, Kierownika
Katedry iKliniki Ginekologii i Potoznictwa, Slgskiego Uniwersytetu Medycznego i od prof. dr. hab. n. med.
Wiodzimierza Sawickiego, Prezesa Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej.

Wedtug otrzymanej opinii eksperckiej, liczba pacjentek, u ktdérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacjg we wnioskowanym wskazaniu, spetniajgcych kryteria witgczenia do terapii DOS z CAR
i PAC okreslone w projekcie PL B. 148. wynosi odpowiednio 400 pacjentek (prof. Mariusz Bidzinski).
Prof. Wiodzimierz Sawicki oszacowat obecng liczbe pacjentek, spetniajgcych kryteria wigczenia do
proponowanego PL na ok. 600 pacjentek rocznie przy zatozeniu, ze > 90% pacjentek bedzie miato wykonane
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b

adania molekularne (nie wskazat u jakiego odsetka z nich oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu

jej refundacja).

Tabela 11. Dane dotyczace liczebnosci populacji na podstawie opinii eksperckich

Prof. Krzysztof
Nowosielski

Kierownik Katedry

i Kliniki Ginekologii

i Potoznictwa, Slaski
Uniwersytet Medyczny

Prof. Mariusz Bidzinski
) Konsultant Krajowy
Populacja w dziedzinie
ginekologii
onkologicznej

Prof. Wtodzimierz Sawicki

Prezes Polskiego Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej

Liczba dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym rakiem endometrium lub pierwszym nawrotem raka endometrium
(I'linia leczenia systemowego)

Obecna liczba chorych w

1350 11 099 -
Polsce
Liczba nowych zachorowan
w ciggu roku w Polsce 6024 1575 Ok. 6000
Odsetek oséb, u ktérych Pacjentki w stopniu Ill, IV FIGO stanowig ok.
oceniana technologia bytaby Ok. 550 30% 25% nowych rozpoznan rocznie z tego ok.
stosowana po objeciu ' 0 20% mogtoby miec¢ zastosowang oceniang
refundacja technologie
Zrédio Krajowy Rejestr 1-10 Krajowy Rejestr Nowotworéw, oszacowania
Nowotworéw 2021 wtasne

Liczba dorostych pacjentek leczona z pierwotnie zaawansowanym rakiem endometrium lub pierwszym nawrotem raka
endometrium z dMMR/MSI-H

Obecna liczba chorych w 3300 Ok. 300
Polsce

Liczba nowych zachorowan

. - 472 ok. 25% z 75% (FIGO lll, IV) z 6000 rocznie
w ciaggu roku w Polsce

Z danych statystycznych wynika, ze rocznie
takie leczenie powinno otrzymywac w Polsce
ok. 300 pacjentek. Jednak z powodu niskiego
Ok. 500 100% poziomu wykonywania badan molekularnych
(dMMR/MSIH) u pacjentek z rozpoznaniem
C54 sadze, ze dostep do technologii bedzie

miato znacznie mniej pacjentek.

Odsetek osob, u ktorych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu
refundacja

i KRN, oszacowania wtasne, informacje z NFZ
Zrodto Szacunek wiasny 1-10* dot. rozliczenia diagnostyki molekularnej
w raku endometrium

Pacjenci spetniajacy kryteria wigczenia do terapii dostarlimabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem okreslone
w projekcie programu lekowego ,,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10 C54)”

Ok. 600 pacjentek rocznie, przy zatozeniu, ze
- 274 powyzej 90 % pacjentek bedzie miato
wykonane badania molekularne

Obecna liczba chorych w
Polsce

Liczba nowych zachorowan

w ciagu roku w Polsce ) 39 .
Odsetek oso6b, u ktérych
oceniana technoloqm .bylla.by Ok. 400 13% )
stosowana po objeciu jej
refundacja
Zrédto Szacunek wtasny 1-10* KRN, oszacowania wfasne

Publikacje zrédtowe wskazane w opinii eksperckiej:

1.

N

o gsw

~

Siegenthaler F, et al. Time to first recurrence, pattern of recurrence, and survival after recurrence in endometrial cancer according to the
molecular classification. Gynecol Oncol. 2022 May;165(2):230-238. doi: 10.1016/j.ygyno.2022.02.024. Epub 2022 Mar 8. \

Misiek M, et al. Disease-Free and Overall Survival Implications of Pelvic Lymphadenectomy in Endometrial Cancer: A Retrospective
Population-Based Single-Center Study. Cancers. 2023; 15(23):5636.

Wiadysiuk M, et al. Nowotwory kobiece — wyzwania spoteczne, wyzwania terapeutyczne. Warszawa 2021
https://onkologia.org.pl/pl/raporty

https://gco.iarc.fr/

Vergote |, Matias-Guiu X. New FIGO 2023 endometrial cancer staging validation. Welcome to the first molecular classifiers and new
pathological variables! Eur J Cancer. 2023 Nov;193:113318.

Yang Y, Wu SF, Bao W. Molecular subtypes of endometrial cancer: Implications for adjuvant treatment strategies. Int J Gynaecol Obstet.
2024 Feb;164(2):436-459. Epub 2023 Jul 31.
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8. Akesson A, Adok C, Dahm-Kahler P. Recurrence and survival in endometrioid endometrial cancer - a population-based cohort study.
Gynecol Oncol. 2023 Jan;168:127-134.

9. Karkia R, Nyakunengwa TR, Uwins C, Stewart A, Patel H, Tailor A, Ellis P, Butler-Manuel S, Chatterjee J. Endometrial Cancer: Analysing
Patterns of Recurrence and Real-Life Outcome Data Using the 2020 ESGO-ESTRO-ESP Risk Stratification System. Clin Oncol (R Coll
Radiol). 2024 Jun 10:S0936-6555(24)00213-9.

10. Bassetty KC, et al., FIGO 2023 endometrial staging: a leap of faith into the new "prognostic based' rather than "anatomical based" staging-
too fast too furious?? J Cancer Res Clin Oncol. 2024 May 11;150(5):251.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
W dniu 9.09.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych leczenia
pacjentek z pierwotnie zaawansowanym i nawrotowym rakiem endometrium. Przeszukano nastepujgce zrodia:
e strony internetowe wybranych polskich organizaciji:
o Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (https://ptgo.pl/),
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/),
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/),
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacji:
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://lwww.eortc.org/guidelines/),

o The Scottish 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.

Pozytywna decyzja w zakresie rozszerzenia wskazan rejestracyjnych dla dostarlimabu obejmujgca stosowanie
produktu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnym,
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium zostata wydana przez EMA 12.10.2023 r3. Natomiast
FDA zaakceptowato stosowanie dostarlimabu w ww. wskazaniu w dniu 31.07.2023 r.* W zwigzku z powyzszym
do analizy witgczono opracowania najnowszych wytycznych opublikowanych od 2023 r.

Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych dotyczacych postepowania terapeutycznego u pacjentek z nawrotowym
lub opornym rakiem endometrium: Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej z 2023 r. (PTGO), National
Comprehensive Cancer Network z 2024 r., wersja 2. (NCCN) oraz zalecenia wydane w 2023 r. przez Society for
Immunotherapy of Cancer (SITC) dotyczgce zastosowania immunoterapii w leczeniu nowotworéw
ginekologicznych.

8 https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop/chmp-post-authorisation-summary-opinion-jemperli-ii-23_en.pdf
“https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-expands-endometrial-cancer-indication-dostarlimab-gxly-
chemotherapy
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We wszystkich analizowanych dokumentach zalecanym schematem pierwszej linii leczenia systemowego jest
chemioterapia z zastosowaniem CAR i PAC.

Wedtug wytycznych NCCN 2024 preferowang opcje leczenia . linii u pacjentek w IIl i IV stadium zaawansowania
raka endometrium oraz w |. linii leczenia choroby nawrotowej stanowi rowniez terapia skojarzona:
karboplatyna/paklitaksel/dostarlimab lub karboplatyna/paklitaksel/pembrolizumab. Wytyczne nie warunkujg
zastosowania skojarzenia dostarlimabu z chemioterapig obecnoscig uposledzenia mechanizméw naprawy
niesparowanych zasad (dMMR)/wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H).

W wytycznych polskich, PTGO 2023 nie odniesiono sie do mozliwosci stosowania terapii skojarzonej
z dostarlimabem. Immunoterapia jest rekomendowana u pacjentek z zoperowanym niedoszczetnie rakiem
zaawansowanym miejscowo (FIGO llI-IVA, R2) lub rakiem rozsianym (FIO IVB) lub przy nieresekcyjnym nawrocie
choroby, u ktérych po chemioterapii opartej na platynie (min 1 cykl) doszto do progresji. Jako leczenie z wyboru
wskazano immunoterapie (sita dowodu IIA, IIC i 1ID). Pacjentki z uposledzeniem mechanizméw naprawy
niesparowanych zasad (dAMMR)/wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) mogg by¢ leczone inhibitorami
PD-1 (dostarlimab lub pembrolizumab) lub kombinacjg inhibitora PD-1 (pembrolizumab z lenwatynibem).
W przypadku pacjentek z  kliniczno-radiologicznym stopniem FIGO IlIIA/B/C/IVA  (nieoperacyjnym
lub nieresekcyjnym rakiem zaawansowanym miejscowo) w przypadkach, w ktérych leczenie radykalne nie jest
mozliwe do zrealizowania, metodg z wyboru jest leczenie systemowe z/lub bez radioterapig paliatywna.

Wytyczne SITC 2023 w ramach rekomendacji dotyczacych stosowania immunoterapii wskazujg, ze inhibitory
PD - 1tj. dostarlimab, pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem wykazaty istotng statystycznie
i znaczacg Klinicznie korzy$¢ w odniesieniu do PFS w poréwnaniu z chemioterapig w leczeniu wczesnigj
nieleczonego raka endometrium w stadium 1ll lub IV lub pierwszego nawrotu (po wczesniejszej chemioterapii
neoadiuwantowe] lub adiuwantowej). Zaobserwowana korzy$¢ byta niezalezna od statusu MMR, przy czym
w momencie publikacji wytycznych terapia ta nie byla jeszcze zatwierdzona przez FDA.

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

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

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

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

Leczenie

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

Metoda z wyboru pozostaje leczenie systemowe (tradioterapia) (sita dowodu IlIA, IlIA, IIA, 1ID, IIA1ID i lID), kategoria
zalecenia 1.

finansowania:
brak finansowania
ze srodkow
zewnetrznych

PTGO 2023
(Polska) Rodzaj terapii nalezy dobiera¢ indywidualnie uwzgledniajgc typ histologiczny, status receptorowy i/lub profil
Konflikt molekularny.
onfli
intereséw: Warianty leczenia systemowego:
przedstawiono a) Hormonoterapia: progestageny (octan megestrolu lub medroksyprogesteron), ktére mozna stosowaé
informacje naprzemiennie z tamoksifenem (u pacjentek z rakiem endometroidnym typu low-grade)
Zrédto b) Chemioterapia l. linia leczenia: karboplatyna + paklitaksel (u pacjentek z rakiem endometroidnym

typu high-grade oraz w rakach nieendometroidnych (surowiczy, jasnokomérkowy, migsakorak).

c) Trastuzumab z chemioterapig w raku surowiczym (u pacjentek z zaawansowanym/rozsianym lub
nawrotowym rakiem surowiczym HER2-dodatnim)

d) Chemioterapia w drugiej linii leczenia: immunoterapia (pembrolizumab plus lenwatynib); chemioterapia
wytgcznie w nawrocie miesakoraka. 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 (lenwatynib) bylo korzystniejsze od chemioterapii. U chorych
z zoperowanym niedoszczetnie rakiem zaawansowanym miejscowo (FIGO lI-IVA, R2) lub rakiem
rozsianym (FIO IVB) lub z nieresekcyjnym nawrotem choroby, u ktérych po chemioterapii opartej na
platynie (min 1 cykl) doszto do progresiji, leczeniem z wyboru jest immunoterapia (sita dowodu llIA, 1IC i
1ID), kategoria zalecenia 1). Pacjentki z uposledzeniem mechanizméw naprawy niesparowanych zasad
(dMMR)/wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) mogg by¢ leczone inhibitorami PD-1
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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

Sita dowodow (wg PTGO)
Kategoria 1: sita dowodu | lub Il (jednomysinos¢ Zespotu PTGO*
Kategoria 2A: sita dowodu Il (jednomysInos¢ Zespotu PTGO) *

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

Kategoria 3: kazda sita dowodu, gdy zespdt PTGO uwaza, ze procedura warunkowo moze byé zastosowana, ale nie
jest wiasciwa (jednomys$inosc¢)*

*jednomysInosé= >85% cztonkdw zespotu na TAK.

Klasyfikacja doniesien naukowych: wg AOTMIT

Rekomendacje zagraniczne

NCCN 2024 v.2
(USA)
Konflikt
intereséw:
przedstawiono
informacje
Zrédto
finansowania:
brak informaciji

Rekomendacje posiadaja kat. 2A, chyba ze wskazano inacze;.
Leczenie | rzutu lub terapia adiuwantowa raka endometrium (stadium [-IV)

* pierwsza linia leczenia:
o  Preferowane terapie systemowe:
e  karboplatyna/paklitaksel,
e  karboplatyna/paklitaksel/pembrolizumab (stadium Ill-1V, poza migsakorakiem) (kategoria 1),
e Kkarboplatyna/paklitaksel/dostarlimab (stadium Ill-1V) (kategoria 1),
. karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab (stadium 111-1V, HER2-dodatni rak surowiczy),
e  karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab (stadium IlI-1V, HER2-dodatni rak miesakorak).
Pierwsza linia leczenia (terapia systemowa) choroby nawrotowej
* pierwsza linia leczenia:
o  schematy preferowane:
. karboplatyna/paklitaksel (kat. 1 dla miesakoraka),
. karboplatyna/paklitaksel/pembrolizumab (poza migsakorakiem) (kategoria 1),
. karboplatyna/paklitaksel/dostarlimab (kategoria 1),
. karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab (wznowa HER2-dodatniego raka surowiczego),
. karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab przy HER2-dodatnim migsakoraku.

Druga lub kolejna linia leczenia:

o inne rekomendowane schematy: cisplatyna/doksorubicyna; cisplatyna/doksorubicyna/paklitaksel,
cisplatyna/gemcytabina,; cisplatyna; karboplatyna, doksorubicyna; doksorubicyna liposomalna; paklitaksel,
nab-paklitaksel; topotekan; bewacyzumabu; temsirolimus; kabozatynib; docetaksel (kat 2B); ifosfamid
(migsakorak); ifosfamid/paklitaksel (miesakorak); cisplatyna/ifosfamid (migsakorak);

o  w okreslonych okolicznosciach (ukierunkowane, po wczesniejszej terapii systemowe;j):

. PMMR - lenwatynib/pembrolizumab (kat.1);
e  TMB-H — pembrolizumab;
e  MSI-H/dMMRI — pembrolizumab, dostarlimab, awelumab, niwolumab;
. HER2-dodatnie - trastuzumab derukstekan;
. Fuzja NTRK - larotrektynib, entrektynib.
o  hormonoterapia nawracajgcego lub przerzutowego raka endometrium:
. preferowane: octan megestrolu/tamoksyfen (naprzemiennie) lub ewerolimus/letrozol;

. inne rekomendowane: octan medroksyprogesteronu/tamoksyfen (naprzemiennie); progestageny
(octan medroksyprogesteronu, octan megestrolu); inhibitory aromatazy; tamoksifen, fulwestrant;

o  w okreslonych okolicznosciach (guzy ER pozytywne):
. letrozol/rybocyklib;
. letrozol/abemacyklib.

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 interwenc;ji

2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus co do stusznosci interwencji
3 — rekomendacja oparta o dowody dowolnej jakosci, brak konsensusu co do stusznosci interwencji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/105



Jemperli (dostarlimab)

0T.423.1.42.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

SITC 2023
Konflikt
intereséw:
przedstawiono
informacje
Zrédto
finansowania:
brak informacji

Zalecenia praktyki klinicznej Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) dotyczace zastosowania immunoterapii w
leczeniu nowotwordéw ginekologicznych

Zalecenia dotyczgce immunoterapii w raku endometrium

Diagnostyka:

Leczenie

| linia leczenia:

Il linia leczenia:

AWszystkie pacjentki z rakiem endometrium, o ile to mozliwe, nalezy zacheca¢ do udziatu w badaniach klinicznych.
Dla pacjentek z surowiczym rakiem endometrium HER2+, schemat karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab réwniez
stanowi opcje leczenia.

Ekspresja PD-L1 w guzie nie powinna by¢ wykorzystywana do podejmowania decyzji dotyczacych
leczenia immunoterapig w raku endometrium; (poziom 2)

W przypadku wszystkich pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, MMR IHC
na tkance guza powinien by¢ preferencyjnie wykonywany jako biomarker pierwszej linii immunoterapii dla
dMMR. (poziom 1) Oznaczenie MSI i NGS mozna rozwazy¢ jako testy biomarkeréw immunoterapii
drugiego rzutu. (poziom 3)

karboplatyna plus paklitaksel z trastuzumabem lub bez (trastuzumab w przypadku surowiczego raka
endometrium HER2+) — standard leczenia w przypadku pierwszego rzutu nawrotowego lub przerzutowego
raka endometrium (poziom 2).

Inhibitory immunologicznych punktéow kontrolnych anty-PD-1 (dostarlimab, pembrolizumab)
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem wykazaty istotng statystycznie i znaczaca klinicznie
poprawe PFS w poréwnaniu z chemioterapia w leczeniu wczesniej nieleczonego raka endometrium
w stadium Il lub IV lub pierwszego nawrotu (po wczesniejszej chemioterapii neoadjuwantowej lub
adjuwantowej). Zaobserwowana korzys¢ byta niezalezna od statusu MMR (poziom 2), przy czym terapia
nie byta jeszcze zatwierdzona przez FDA w momencie publikacji wytycznych.

pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z pMMR/MSS, zaleca sie stosowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z lenwatynibem, zgodnie ze wskazaniami. (poziom 2) W przypadku
leczenia drugiego rzutu pacjentek z rakiem endometrium TMB-H /pMMR/MSS, pembrolizumab plus
lenwatynib jest opcjg standardowej opieki (poziom 2), jednak monoterapia anty-PD-1 réwniez moze by¢
opcja (poziom 3).

U pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium dMMR/MSI-H, u ktérych doszto do
progresji choroby po wczesniejszej terapii systemowej i ktore nie sg kandydatkami do leczenia
chirurgicznego lub radioterapii, zaleca sie monoterapie pembrolizumabem. (Poziom 3)

W przypadku pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium dMMR/MSI-H, u ktérych
doszto do progresji choroby po wczesniejszym zastosowaniu schematu zawierajgcego platyne i ktére nie
sg kandydatkami do leczenia chirurgicznego lub radioterapii, zalecana jest monoterapia dostarlimabem
(poziom 3).

W przypadku wszystkich pacjentek z rakiem endometrium, nalezy w miare mozliwosci zachgcac¢ do
udziatu w badaniach klinicznych.

Niezatwierdzone przez FDA schematy immunoterapii skojarzonej, powinny byé rozwazane wytgcznie
w kontekscie badania klinicznego.

Diagnostic workup
 Patient evaluated by multi-disciplinary team
* Patient is candidate for systemic therapy

» Disease status confirmed: advanced, metastatic, or
recurrent endometrial cancer

Previously treated with
chemotherapy for
advanced-stage diseaset

No prior systemic

therapy for advanced-
stage disease*

! !
[ pMM\R,/MSS ] [ dMMR/MSI-H ]

( ™ s \¢ v \
* Dostarlimab + * Pembrolizumab
carboplatin + paclitaxel Pembrolizumab + monotherapy
* Pembrolizumab + lenvatinib « Dostarlimab

carboplatin + paclitaxel monotherapy
N N

Rysunek 2. Przebieg diagnostyki i algorytm leczenia zaawansowanego raka endometrium
(zrédto: SITC 2023)”
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*Z wytgczeniem wczesniejszej chemioterapii podawanej w ramach terapii neoadiuwantowej lub adiuwantowej
TPo wczesniejszym leczeniu systemowym, w tym w leczeniu neoadiuwantowym lub adiuwantowym.

Poziom dowodéw:

Poziom 1 - Przeglad systematyczny lub metaanaliza; Poziom 2 - Randomizowane badanie lub badanie
obserwacyjne z przekonujgcym wynikiem; Poziom 3 - Badanie bez randomizacji, kontrolowana kohorta lub badanie
follow-up; Poziom 4 - Seria przypadkéw, badanie case-control lub badanie z historyczng grupa kontrolng; Poziom 5
- Wnioskowanie oparte na mechanizmie;

Skroéty: BGCS - British Gynaecological Cancer Society; BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care); dMMR -
zaburzenia w genach odpowiadajgcych za naprawe DNA (ang. deficiencies in DNA mismatch repair); EBRT — radioterapia wigzkg zewnetrzng
(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 — Miedzynarodowa Federacja
Ginekologii i Pofoznictwa, Miedzynarodowa Federacja Ginekologéow i Potoznikéw (fr. Fédération internationale de gynécologie et
d'obstétrique); GEICO - Spanish Group for Investigation in Ovarian Cancer; MSI-H — wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite
instability-high); NCCN - National Comprehensive Cancer Network; PTGO — Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej; SEOM - Spanish
Society of Medical Oncology

. linia leczenia systemowego pacjentek w Il i IV stadium
zaawansowania raka endometrium oraz w I. linii leczenia choroby
nawrotowej z uposledzeniem mechanizmow naprawy
niesparowanych zasad (dMMR)/wysoka niestabilnoscig
mikrosatelitarng (MSI-H)

r'd A

Terapie nierefundowane w Polsce, zalecane przez wytyczne: Terapie refundowane w Polsce, zalecane przez

wytyczne:
- karboplatyna+paklitaksel+pembrolizumab* (NCCN 2024,
SITC 2023); - karboplatyna+paklitaksel (NCCN 2024,
SITC 2023, PTGO 2023);

- karboplatyna+paklitaksel+dostarlimab (NCCN 2024,
SITC 2023): - hormonoterapia — rak hormonozalezny typu
low-grade (PTGO 2023)

Rysunek 3. Postepowanie w przypadku . linii leczenia systemowego raka endometrium dMMR/MSI-H (opracowanie
wilasne na podstawie wytycznych NCCN 2024, PTGO 2023, SITC 2023)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. W ramach prac wykorzystano 3 opinie eksperckie,
od prof. dr. hab. n. med. Mariusza Bidzinskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie ginekologii onkologiczne;j,
prof. dr. hab. n. med. Krzysztofa Nowosielskiego, Kierownika Katedry i Kliniki Ginekologii i Potoznictwa, Slgski
Uniwersytet Medyczny i od prof. dr. hab. n. med. Wtodzimierza Sawickiego, Prezesa Polskiego Towarzystwa
Ginekologii Onkologicznej. Przedstawiono takze stanowisko organizacji pacjenckiej, przekazane przez p. Anne
Kupiecka, Prezes Zarzadu Fundacji OnkoCafe. Opinie zostaty przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Szczegotowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27/105



Jemperli (dostarlimab)

Tabela 13. Opinie ekspertow klinicznych

0T.423.1.42.2024

Pytanie

Prof. Mariusz Bidzinski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie ginekologii
onkologicznej

Prof. Krzysztof Nowosielski

Kierownik Katedry i Kliniki Ginekologii i Potoznictwa,
Slaski Uniwersytet Medyczny

Prof. Wtodzimierz Sawicki

Prezes Polskiego Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej

Istotny klinicznie punkt
koncowy

Przezycie catkowite.

Odpowiedz na leczenie (obiektywna, czg$ciowa, stabilizacja
choroby, progresja choroby)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
Przezycie catkowite

Przezycie wolne od progresji

Jakosc zycia.

Czas od wznowy (PFS).

Minimalna réznica
odczuwalna przez chorego

Nie potrafie okreslic.

Regresja lub stabilizacja (odpowiedz na leczenie)

Co najmniej 12 miesiecy (czas trwania odp. na leczenie)
Wydtuzenie o co najmniej 35% (OS)

Wydtuzenie o co najmniej 35% (PFS)

Poprawa obiektywna i subiektywna, brak SAE. (jako$¢
zycia)

W badaniu rejestracyjnym nie otrzymano mediany PFS w
populacji AIMMR/MSH-I leczonej schematem Dostarlimab
+ Karboplatyna-Paklitaksel.

Ta sama populacja leczona schematem Karboplatyna-
Paklitaksel osiggnefa w badaniu mediane PFS 7,7
miesigca.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Niska skuteczno$c¢ leczenia
przy zastosowaniu
chemioterapii i
hormonoterapii.

Badania nad zastosowaniem Dostarlimabu w pofgczeniu z
CTH wykazaty wydtuzenie okresu wolnego od wznowy oraz
catkowitego przezycia w populacji pacjentek z
zaawansowanym i nawrotowym rakiem endometrium z dMMR.
Aktualnie stosowane schematy oparte o badanie PORTEC-3
wydluzajg czas przezycia, ale efekty leczenia nie sg nadal
satysfakcjonujgce. UmoZliwienie refundacji Dostalimabu w |
linii leczenia raka endometrium z pozostawiong chorobg
resztkowg oraz FIGO IV pozwoli na poprawe wynikéw leczenia
i zmotywuje do wykonywania badan molekularnych w raku
endometrium zgodnie z rekomendacjami PTGO i ESGO.

Obecnie, z powodu braku finansowania immunoterapii, u
wigkszosci pacjentek prowadzi sie leczenie wedtug
schematu karboplatyna/paklitaksel. Skuteczno$c takiego
leczenia jest suboptymalna i wykazuje duzg toksyczno$c.

Wiekszo$¢ pacjentek z rozpoznaniem C54, pomimo
Scistych wytycznych zaréwno Polskiego Towarzystwa
Ginekologii Onkologicznej jak i towarzystw
miedzynarodowych, nie ma wykonywanych badan
molekularnych co w efekcie uniemozliwia podanie
immunoterapii.

Rozwiagzania systemowe,
ktére moglyby poprawic
sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Centralizacja leczenia, w
osrodkach ktére leczg
minimum 60 chorych z RTM
rocznie.

Zwiekszenie dostepnosci do terapii, upowszechnienie badan
molekularnych w raku endometrium oraz centralizacja leczenia
w osrodkach SOLO Il (zgodnie z propozycjg KSO).

Prowadzenie terapii raka endometrium powinno by¢
prowadzone wytgcznie w wyspecjalizowanych osrodkach,
przez specjalistow z zakresu ginekologii onkologicznej.

Kazda z pacjentek przed rozpoczeciem leczenia, z
materiatu z ,wyskrobin” powinna mie¢ wykonane badanie
molekularne (NGS) identyfikujgce cztery podtypy
molekularne raka endometrium.

W przypadku negatywnego wyniku dMMR/MSH-I
pacjentka powinna mie¢ wykonane jednoczesnie badanie
immunohistochemiczne (IHC) jako badanie uzupetniajgce

do badania molekularnego.
Procedura leczenia raka endometrium nie powinna by¢

rozliczana bez potwierdzenia wykonania badania
molekularnego.
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Pytanie

Prof. Mariusz Bidzinski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie ginekologii
onkologicznej

Prof. Krzysztof Nowosielski

Kierownik Katedry i Kliniki Ginekologii i Potoznictwa,
Slaski Uniwersytet Medyczny

Prof. Wiodzimierz Sawicki

Prezes Polskiego Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej

Potencjalne problemy
zwigzane ze stosowaniem
ocenianej technologii

Brak powszechnego
obowigzku wykonywania
testow na MSI lub dMMR

przez osrodki diagnozujgce
i leczgce chirurgicznie tych
chorych. Badanie molekularne
powinno byc¢ standardem i
Jjego wykonanie powinno by¢
podstawg do rozliczenia
procedury terapeutyczne;j.

W badaniu RUBY wykazano, iz stosowanie Dostarlimabu
w potgczeniu z CTH wigze sie z nasileniem wymiotéw, fysienia
oraz meczliwosci. Powazne powiktania (SAE) dotyczyty 37%
populacji leczonej w poréwnaniu z placebo (27%). Dotyczyty
one wysypki (1,2%) i objawoéw grypopodobnych (1,2%),
trombocytopenii (1,2%) oraz niedoczynno$ci tarczycy (12%).
Objawy te byty przyczyng rezygnacji z leczenia u 17%
pacjentek. Podobnie przyczyny i efekty uboczne terapii
odnotowano w badanu GARNET.

Niski poziom wykonywania badarn molekularnych
u pacjentek z rakiem endometrium.

Brak finansowania badania IHC poza zaktadami
z akredytacjg JGPato.

Mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane

z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Nie widze pola do naduzyc.

Lek powinien by¢ uzywany zgodnie z ChPL oraz
rekomendacjami. Nie dostrzegam mozliwosci naduzy¢
zwtaszcza, ze terapia podtrzymujgca wymaga zaangazowania
tak ze strony pacjenta jak i terapeuty.

Nie widze mozliwo$ci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania.

Subpopulacja pacjentéw,
ktora mogtaby bardziej
skorzystaé na stosowaniu
ocenianej technologii

Chorzy z dMMR i MSI.

Ze stosowanej terapii najbardziej korzystajg pacjentki
dMMR/MSI-H, cho¢ w badaniu RUBY korzysci uzyskaty
réwniez inne pacjentki bez dMMR.

Poza populacjg dAMMRIMSH-I odnoszgcg korzysc z ze
stosowania ocenianej technologii, rowniez populacja
pacjentek z podtypem molekularnym p53 moze odnies$¢
znaczgcg korzysc z leczenia dostarlimabem.

Subpopulacja pacjentow,
ktéra nie skorzysta ze
stosowania ocenianej

technologii

pPMMR nieznacznie
skorzystajg.

Z terapii nie skorzystajg pacjentki z pMMR.

Brak jest szczegbtowych danych. Na podstawie badari
sgdzi sie, ze pacjentki z rozpoznaniem histopatologicznym
rak endometrium z podtypami molekularnymi POLE i
NSPM moga odnie$¢ mniejszg korzysci z leczenia
immunoterapig.

Jak dtugo bedzie utrzymywat
sie efekt terapeutyczny terapii
dostarlimibem w skojarzeniu
z karboplatyna i paklitakselem
stosowanej w I-linii leczenia
zaawansowanego raka
endometrium?

Minimum 24 miesigce.

Zgodnie z wynikami badania RUBY efekt utrzymuje sie co
najmniej 12 miesiecy wydtuzajgc odsetek przezyc¢ do 24
miesigcy z 56% (dla grupy placebo) do 71% (dla
Dostarlimabu) po zastosowaniu CTH (karboplatyna plus
paklitaxel przez 6 cykli).

W ramach leczenia nowotworéw ginekologicznych nie
mamy jeszcze wiekszych doswiadczen w leczeniu z
wykorzystaniem immunoterapii.

Zgodnie z danymi z badania rejestracyjnego dostarlimabu

(RUBY) w przypadku populacji AIMMR/MSH-I, oczekujemy
m.in. 3-letnich odpowiedzi na leczenie.

Czy terapie adjuwantowa
mozna traktowac jako . lini¢
leczenia? Jezeli tak, to
w jakich przypadkach?

Tak jest to | linia leczenia w
przypadkach nowotworéw w
stopniu FIGO min. IB G2.

Terapia adjuwantowa jest | linig leczenia u pacjentek z
zaawansowanym rakiem endometrium (wg ,starej” klasyfikacji
FIGO oraz z rakiem endometrium wysokiego ryzyka (FIGO
2023, w oparciu réwniez o diagnostyke molekularng) po
zastosowaniu leczenia operacyjnego lub jako leczenie
podstawowe dla pacjentek nie kwalifikujgcych sie do leczenia
operacyjnego.

Terapia adjuwantowa traktowana jest jako uzupetnienie
leczenia chirurgicznego i nie zalicza sie jej do I linii
leczenia systemowego.

Czy we wnioskowanym
wskazaniu w ramach terapii
adjuwantowej mozna

Tak, w ramach terapii adjuwantowej mozna zastosowac
karboplatyne i paklitaksel, np. w oparciu o badanie PORTEC-
3. W przypadku nawrotu mozna zastosowac paklitaxel z

Tak. Chemioterapia karboplatyng i paklitakselem moze
by¢ leczeniem adjuwantowym. Po 6 miesigcach od jej
zakoriczenia mozna zastosowac terapie DOS+CAR+PAC.
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Pytanie Ko_nsu!ta_mt I_(rajowy . Kierownik Katedry i Kliniki Ginekologii i Potoznictwa, Prezes Polskiego Towarzystwa Ginekologii
W EIEC AT GIrE lael Slaski Uniwersytet Medyczn Onkologicznej
onkologicznej a y yezny 9 !
zastosowac¢ chemioterapie doxorubicyng lub powtorzy¢ schemat z | linii, jesli do
karboplatyng i paklitakselem? zakonczenia terapii mineto > 6 miesiecy. W przypadku
Jezeli tak, czy w przypadku pacjentek z dMMR zaleca sie immunoterapie (Dostarlimab lub
progresji choroby po co Pembrolizumab z/bez Lenvatinibu).
najmniej 6 miesigcach od jej

zakonczenia mozna
zastosowac terapie

DOS+CAR+PAC?
Brak jest oficjalnych danych w tym zakresie. Obecnie
Jaki odsetek pacjentéw Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej, w
z rakiem endometrium Szacuje sig, ze takiej diagnostyce poddanych jest okoto 30% ramach projektu Koalicji Diagnostyczno Klinicznej na
poddawany jest obecnie pacjentek. Diagnostyka odbywa sie juz na etapie pozyskania bazie ankiet prowadzonych w o$rodkach oraz danych z
diagnostyce w kierunku Okolo 40% i to gléwnie w wyskrobin z jamy macicy przed planowanym leczeniem. NFZ opracowuje raport dotyczacy stanu diagnostyki
okreslenia dMMR i/lub MSI-H? diaanosivce wstenne Dotyczy pacjentek w kazdym stopniu zaawansowania. molekularnej u pacjentek z rozpoznanie C54. Z wstepnych

Na jakim etapie leczenia gnosty epnel. W przypadku braku oceny przedoperacyijnej, profil molekularny danych wynika, ze badanie ma byc wykonywane od

i zaawansowania choroby oceniany jest z materiatu uzyskanego w czasie leczenia kilkunastu do kilkudziesieciu %. Pojedyncze osrodki

wykonywane jest powyzsza operacyjnego.
diagnostyka?

wykonujg badanie na poziomie 90%.

U wigkszosc chorych badanie wykonywane jest
Z materiatu pooperacyjnego.
L . Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Ginekologii
U jakiego odsetka pacjentek, L, . Diagnostyka dMMR/MSI-H jest obecnie zalecane jako Onkologicznej oraz towarzystw migdzynarodowych kazda
po objeciu refundacja Mam nad()zzeje, 6 w minimum diagnostyka przedoperacyjna (zgodnie z rekomendacjami pacjentka z potwierdzonym histopatologicznie
doce\l;l:\:voos‘lzloyvl\(/gzsj"‘}aegiplyédz'e W}?I?O/;;ymvlvap:l{glteegtzw PTGO i ES(’;O) Wprowadzer:]ie programu |ekowego Powinno rozpozpaniem raka en_dc.Jmetrium.pOWinna mle”é Wyk_onane
4 : . wymusic¢ oznaczenia profilu molekularnego u KAZDEJ badania molekularne juz na etapie ,wyskrobin” czyli przed
dlac? l\r;l(lz/lslgl\ljleé:NHl;I e(;lzj)r/] K gegg;yﬁ%;ho‘;‘)tfnf;}ﬂz’gg?’@ pacjentki z rakiem endometrium, co w mysl rekomendaciji, operacjq.
. e : . . powinno by¢ standardem opieki onkologicznej. Dodatkowe Status molekularny pacjentki jest niezbedny do
rsg?soizgf\';/gg?jvorﬁ: Illa Iect;:;éav(v:;l?anz{ghrgjzzj/’\; 2 wykonywanie oznaczen bedzie konieczne u pacjentek ze prawidtowego zaplanog/gnia{ jej le{:zenia, w?ymyzakresu
leczenia nie wplyr;ie wysokim ryzykiem wznows, jesli wczeénjej nie byto oznaczane (stanowi }‘o okofo planowanej operacji. Bez wzgledu na refundacje
dodatkowo na czestosé zachorowania na choroby 400 pacjentek rocznie, przy zatozeniu, ze u 70% pacjentek z whnioskowanej terapii, zgodnie z EBM, badanie takie
wykonywania testow NOWOLWOrowe nawrotowym rakiem w danym roku nie wykonano wczesniej powinno byé wykonywane u 100% chorych
> ' oznaczen). z potwierdzonym histopatologicznie rozpoznaniem raka
genetycznych? endometrium!

Dane literaturowe wskazujg, ze AMMR/MSH-I jest
wykrywany u ok. 25% pacjentek z potwierdzonym
o ) histopatologicznie rakiem endometrium.
U jakiego odsetka pacjentek, . . L L
poddanych diagnostyce Ok 30% dMMR/MSI-H stwierdza sie u 20-30% pacjentek z rakiem Z naszych do$wiadczen wynika, ze w zaleznosci od
genetycznej stwierdza sie 0. endometrium. stosowanej przez Iellboratorlum tech_nologn wyn|I_<|
obecnosé dMMR i/lub MSI-H? znaczgcg sie roznig. Wiele z polskich pracowni
wykorzystuje nadal metode Sangera o znacznie nizszej
czutosci co w efekcie moze prowadzi¢ do mniejszej ilosci
rozpoznan dMMR/MSH-I.
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Prof. Mariusz Bidzinski

i Prof. Krzysztof Nowosielski Prof. Wiodzimierz Sawicki
Pytanie - Egigzl;::ﬁgt Ifrzgjkoovlvgl i Kierownik Katedry i Kliniki Ginekologii i Potoznictwa, Prezes Polskiego Towarzystwa Ginekologii
9 9 Slaski Uniwersytet Medyczny Onkologicznej

onkologicznej

U jakiego odsetka pacjentéw

po niepowodzeniu CAR+PAC, Aktualnie dostarlimab jest jedyng skuteczng i dostepng

Mozna estymowac, ze bedzie to 10% populacji chorych ze

stosowany bedzie DOS U okoto 30%. WZnow opcjg w Il linii leczenia raka endometrium, stanowi wiec
w monoterapii (Il linia a opcje z wyboru po niepowodzeniu leczenia CAR+PAC.
leczenia)?

Skréty: CAR — karboplatyna, ChPL — charakterystyka produktu leczniczego, CTH — chemioterapia, dMMR — upos$ledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw, DOS — dostarlimab, EBM
— medycyna oparta na dowodach (ang. evidence based medicine), ESGO — Europejskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej, IHC — badanie immunohistochemiczne, KSO — Krajowa Sie¢
Onkologiczna, MSI-H — wysoka niestabilnos¢é mikrosatelitarna, OS — przezycie catkowite, PAC — paklitaksel, PFS — przezycie wolne od progresji choroby, pMMR — brak zaburzen w systemie genéw
naprawczych (ang. MMR proficient), PTGO — Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej, RTM — rak trzonu macicy, SAE — powazne zdarzenie niepozadane
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Ponizej zaprezentowano informacje o technologiach aktualnie stosowanych we wnioskowanym wskazaniu
oraz o technologiach, ktére bedg stosowane w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii na podstawie
opinii ekspertow.

Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych Krétkie uzasadnienie

i/albo odpowiednie

Ekspert Technologie medyczne w przypadku objecia ; .
aktualnie refundacja ocenianej  TERETEEE

technologii bibliograficzne

Standard leczenia Odpowiedz na
. . adjuwantowego w Okoto 70 % populacji leczenie CR, PR i SD
Chemioterapia : DA
zaawansowanych zaawansowanego RTM osigga nie wiecej niz

Prof. Mariusz Bidzinski stopniach 60% populacji

Leczenie w przypadku
Hormonoterapia nawrotu dojrzatego Okoto 10% -
G1, G2RTM

Cisplatyna 2 cykle plus
EBRT+karboplatyna z
paklitaxel (4 cykle) na

podstawie badania
PORTEC-3

Standard leczenia dla
FIGO lll'i IV - 20%
wszystkich rakow
endometrium

Okoto 90% pacjentow
(terapia Dostarlimab u 1-8*
okoto 10% pacjentek)

Jak dla FIGO llli IV.
Brak skuteczno$ci dla Brak wptywu 1-9*
PFS, wydtuzenie OS

Karboplatyna plus paklitaksel
plus bewacyzumab

Karboplatyna plus paklitaksel Wikazania i czestosé

plus pembrolizumab w . Jak w przypadku
Zg?nflb Ei'g?'sskzimf pierwotnym raku FIGO Il i IV Jakgvglr;gri)gfi;u populacji dla 1-8*
oraz nawrotach w oparciu o Dpogtarli ”11 abu Dostarlimab
badanie NRG-GY018
Pembrolizumab plus Alternatywnie do
lenvatinib w pierwotnym I 10% pacjentek w Pembrolizumab plus
linii leczenia nawrotowego nawrotowym rakiem CTH i Dostarlimab plus 1-8*
raka endometrium o oparciu endometrium dMMR CTH lub Dostarlimab w
o badanie KEYNOTE-775 monoterapii
Trastuzumab dla raka Okoto 2% wszystkich
surowiczego HER2- pierwotnych rakéw Bez zmian 1-8*
dodatniego FIGO lII-IV endometrium
U wszystlgicr:jpacjentek Obecnie brak dostepu
i z potwierdzonym L
g;wi.gl\lkilodzmlerz Chemioterapia Ok. 100% dMMR/MSH-| zostanie do sktf(ta(-:-cczzer;]lgszego
rozwazone wigczenie immunoteraoi
immunoterapii P

Publikacje zrédtowe wskazane w opinii eksperckiej:

1.

2.

3.

Nerone M, Del Grande M, Colombo I. Immune Checkpoint Inhibitors in Endometrial Cancer: The New Paradigm of Treatment for Advanced
and Recurrent Disease. healthbook TIMES Onco Hema. 2023;18(4):14-23.

Mirza MR, et al. Dostarlimab for Primary Advanced or Recurrent Endometrial Cancer. N Engl J Med. 2023 Jun 8;388(23):2145-2158. doi:
10.1056/NEJM0a2216334. Epub 2023 Mar 27.

de Boer SM, Powell ME, et al.; PORTEC study group. Adjuvant chemoradiotherapy versus radiotherapy alone for women with high-risk
endometrial cancer (PORTEC-3): final results of an international, open-label, multicentre, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2018
Mar;19(3):295-309. Epub 2018 Feb 12. Erratum in: Lancet Oncol. 2018 Apr;19(4):e184..

Concin N ,et al. ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the management of patients with endometrial carcinoma. Int J Gynecol Cancer. 2021
Jan;31(1):12-39. doi: 10.1136/ijgc-2020-002230. Epub 2020 Dec 18.

Sznurkowski JJ, et al. The Polish Society of Gynecological Oncology Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Endometrial
Carcinoma (2023). Journal of Clinical Medicine. 2023; 12(4):1480.

Francoeur AA, et al.. Treatment options in the advanced and recurrent setting for endometrial cancer: an update. Expert Rev Anticancer
Ther. 2024 Aug;24(8):731-744.. Epub 2024 Jun 24. PMID: 38913791.

Pacholczak-Madej R, et al.. Immunotherapy in MMR-d/MSI-H recurrent/metastatic endometrial cancer. Expert Rev Anticancer Ther. 2024
Aug;24(8):717-729.. Epub 2024 Jun 14.

Goulden S, et al.. Outcomes for Dostarlimab and Real-World Treatments in Post-platinum Patients With Advanced/Recurrent Endometrial
Cancer: The GARNET Trial Versus a US Electronic Health Record-Based External Control Arm. J Health Econ Outcomes Res. 2023 Sep
8;10(2):53-61.

Aghajanian C, et al. A phase Il study of frontline paclitaxel/carboplatin/bevacizumab, paclitaxel/carboplatin/temsirolimus, or
ixabepilone/carboplatin/bevacizumab in advanced/recurrent endometrial cancer. Gynecol Oncol. 2018 Aug;150(2):274-281.

W tabeli ponizej przedstawiono opinie przedstawiciela organizacji pacjenckiej.
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Tabela 15. Opinia przedstawiciela organizacji pacjenckiej

Pytanie

Anna Kupiecka
Prezes Zarzadu Fundacji OnkoCafe

Najbardziej dotkliwe
objawy, konsekwencje
ocenianego stanu
klinicznego z punktu
widzenia chorego.

Jednym z najpowazniejszych objawbéw raka endometrium, ktéry dla pacjentek czesto jest jednym
z pierwszych obserwowanych, skfaniajgcych je do wizyty lekarskiej, sg nieprawidtowe krwawienia
z narzgdéw rodnych miedzy miesigczkami lub w wieku pomenopauzalnym. Oprécz tego pacjentki z rakiem
endometrium czesto skarzg sie na ucigzliwe bole podbrzusza, okolic odcinka ledzwiowo-kregowego
kregostupa, czy catej jamy brzusznej. Dolegliwosci bélowe mogg pojawiac sie takze np. w czasie wspotzycia
pfciowego czy oddawania moczu.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Gtéwnym problemem wynikajgcym z obecnie stosowanych opcji leczenia pierwotnie zaawansowanego lub
nawrotowego raka endometrium, jest przecietna skuteczno$¢ stosowanych rozwigzan. Rak endometrium
jest jednym z nielicznych nowotworéw, w ktérym w pierwszej linii leczenia pacjentki wcigz nie majg dostepu
do immunoterapii.

Grupy pacjentéow
o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktore
moga bardziej skorzystac
ze stosowania ocenianej

technologii

Zgodnie z wynikami ogfaszanych badan naukowych, populacja pacjentek, ktéra szczegdlnie dobrze
odpowiada na leczenie z zastosowaniem dostarlimabu to pacjentki z zaburzeniami mechanizmu naprawy
niesparowanych zasad (dMMR). Pojawiajg sie jednak nowe doniesienia z prowadzonych badan, ktére
wskazujg na to, ze réwniez u pacjentek bez tych zaburzen leczenie jest skuteczniejsze niz dotychczas
stosowane technologie.

Rozwiazania zwigzane

z systemem ochrony
zdrowia mogtlyby poprawié¢
sytuacje pacjentow

w omawianym wskazaniu?

Pacjentki cierpigce na raka endometrium wskazujg czesto na brak szczegétowych informacji odnosnie
Sciezki leczenia, brak wykonywanych badan molekularnych, pozwalajgcych stwierdzi¢ np. wystepowanie
zaburzenia mechanizmu naprawy niesparowanych zasad (dMMR) czy brak informacji o koniecznosci
wykonywania regularnych badar i kontroli po zabiegu operacyjnym. Konieczne jest zatem uporzgdkowanie
Sciezki diagnostyczno-terapeutycznej pacjentki, jak najwczes$nigjsze stosowanie diagnostyki molekularnej,
umozliwiajgcej okredlenie podtypu molekularnego nowotworu, zapewnienie dostepu do immunoterapii juz
od | linii leczenia, a takze koncentracja leczenia w wyspecjalizowanych o$rodkach.

Aspekty choroby,

w ktérych pacjenci
oczekujg poprawy po
zastosowaniu nowej
technologii

Pacjentki oczekujg przede wszystkim poprawy wynikow leczenia i jakoSci zycia, czyli zmniejszenia ryzyka
progresji choroby i redukcji objawdéw. Obecnie leczenie moze by¢ stosowane w Polsce od Il linii, jednak
zgodnie z opiniami ekspertéw i wynikami badan, wiekszg skuteczno$¢ i lepsze wyniki daje zastosowanie
tego leczenia od | linii i o takg mozliwo$¢ apeluja pacjentki.

Potencjalne problemy
w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Problemem moze by¢ zbyt mate wykorzystywanie przez lekarzy dostepnych terapii - nie widzimy probleméw
majgc na uwadze wiedze i doswiadczenie lekarzy, ktérzy w sposoéb odpowiedzialny i $wiadomy zlecajg
zastosowanie terapii.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika 2024 r.

(Dz. Urz. Min. Zdr.
ICD-10: C54 sa:

2024.79) obecnie finansowane ze s$rodkdéw publicznych w Polsce we wskazaniu

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

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

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

o goserelinum,

o medroxyprogesteronum (we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania

decyzji),

o octan megestrolu (we wskazaniu nowotwory ztosliwe),

o tamoksyfen (we wskazaniu nowotwory ztosliwe).

e wramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” (zatgcznik B.148)
finansowaniem objety jest dostarlimab i pembrolizumab. Leki te udostepniane sg pacjentkom dorostym:

o z potwierdzonym nawrotowym lub zaawansowanym (stadium 2IlIB) rakiem endometrium
0 dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem miesaka endometrialnego;
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po wystgpieniu progresji zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium w trakcie lub po
zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii zawierajacego platyne;

ze zidentyfikowang obecnoscig uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
(dAMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H) potwierdzonej z wykorzystaniem
zwalidowanego testu.

Goserelina, medroxyprogesteronum, octan megestrolu, tamoksyfen objete sg réwniez finansowaniem w ramach
wykazu D2, tj. lekdw przystugujacych bezptatnie $wiadczeniobiorcom powyzej 65. roku zycia.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla dostarlimabu stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem wskazat dwusktadnikowg chemioterapie z zastosowaniem karboplatyny i paklitakselu (CAR/PAC).
W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora
oraz komentarz Agenciji.

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Chemioterapia

z zastosowaniem
karboplatyny

i paklitakselu
(CAR/PAC)

(...) Jak wskazujg wytyczne praktyki klinicznej terapiq z wyboru dorostych pacjentek
z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym (pierwszy nawrét) rakiem endometrium jest
przede wszystkim chemioterapia z zastosowaniem CAR i PAC, a w przypadku wykrycia
odpowiednich markerédw molekularnych terapia skojarzona wspomnianej chemioterapii
z lekami immunologicznymi. W$réd immunoterapeutykow jedynie dostarlimab jest aktualnie
finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu raka endometrium, jednak mozliwosc jego
zastosowania ograniczona jedynie jest do pacjentek po progresji lub nawrocie po terapii
systemowej z zastosowaniem zwigzkéw platyny (Il linia). Polskie pacjentki, niezaleznie od
typu molekularnego guza, majg wiec dostep jedynie do chemioterapii CAR i PAC, ktéra, jak
wskazujg eksperci kliniczni, stanowi podstawowy schemat terapeutyczny stosowany aktualnie
w tej grupie chorych w polskich osrodkach, w zwigzku z czym to on bedzie zastepowany
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii.

W gronie komparatoréw nie bedzie uwzgledniany natomiast pembrolizumab, ktéry pomimo,
iz jest rekomendowany w wytycznych praktyki klinicznej, nie jest aktualnie finansowany ze
Srodkow publicznych w Polsce, a wiec nie stanowi terapii alternatywnej dla dostarlimabu
w warunkach polskich.

Dodatkowo, rozwazono mozliwos¢ uwzglednienia hormonoterapii, radioterapii oraz zabiegéw
chirurgicznych jako komparatory w analizach, opcje te nie stanowig jednak alternatywy dla
wnioskowanej technologii w populacji docelowej. Zaréwno leczenie chirurgiczne z lub bez
radioterapii, jak i hormonoterapia, stanowig opcje leczenia raka endometrium, jednak
stosowane sg na innych etapach terapii i w innych sytuacjach klinicznych niz schemat
terapeutyczny z zastosowaniem dostarlimabu. Populacje docelowg stanowig bowiem
pacjentki, w przypadku ktorych potencjat wyleczenia za pomocg radioterapii lub leczenia
chirurgicznego jest niski, a wiec nie stanowig one kandydatek do tego typu terapii. Biorgc pod
uwage zapisy wytycznych praktyki klinicznej, ktére wskazujg, ze hormonoterapia moze byc¢
rozwazona jedynie w wybranych przypadkach, zwfaszcza hormonozaleznego raka
endometrialnego typu low-grade, w tym guzéw o niewielkich rozmiarach i/lub niskim tempie
wzrostu, uznano, ze kandydatki do hormonoterapii stanowig odrebng grupe chorych niz
populacja docelowa, ktora w aktualnych warunkach praktyki klinicznej poddana zostataby
chemioterapii CAR i PAC.

Wytyczne amerykanskie dopuszczajg dodatkowo mozliwo$¢ leczenia w stadium
zaawansowanym lub nawrotowym schematem CTH innym niz CAR/PAC, t. CAR
w potgczeniu z docetakselem, jednak ogranicza sie zastosowanie tej terapii do przypadkéw
nietolerancji PAC, a wiec grupy, ktora i tak nie spetnia kryteriow wigczenia do wnioskowanej
terapii, ktérej elementem oprocz dostarlimabu sg rowniez karpoblatyna oraz paklitaksel.

Wybor
komparatorow
dokonany przez
wnioskodawce jest
zasadny.
Chemioterapia

z zastosowaniem
CAR i PAC jest
zgodna z aktualng
praktyka kliniczng
w Polsce. Na
schemat CAR i PAC
jako standard
leczenia wskazujg
wytyczne kliniczne
w tym wytyczne
polskie (PTGO
2023) i zagraniczne
(NCCN 2024, SITC
2023).
Chemioterapia
zostata wskazana
takze w ramach
aktualnie
stosowanych
technologii w
przestanych do
Agencji opiniach
eksperckich.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
dostarlimabem (DOS, produkt leczniczy Jemperli) stosowanego w schemacie skojarzonym z karboplatyng (CAR)
i paklitakselem (PAC) w leczeniu dorostych pacjentek z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotyddéw (ang. mismatch repair deficient, AIMMR) / wysokag niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite
instability-high, MSI-H) z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium bedgcych
kandydatkami do terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktoérych doszto do progresji choroby po co najmniej 6 miesigcach
od zakonczenia chemioterapii.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria
ich wykluczenia.

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia g
oceniajacego

Doroste pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub | Inna populacja -
nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, bedace
kandydatkami do terapii systemowej, tj. nieleczone uprzednio

PosulEeE systemowo lub po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej,
u ktérych doszfo do progresji choroby po co najmniej 6
miesigcach od zakoriczenia chemioterapii.
Interwenci DOS w skojarzeniu z CAR i PAC w schemacie dawkowania | - -
erwencja zgodnym z ChPL
CTH z zastosowaniem CAR i PAC Inny komparator, w tym | -
hormonoterapia lub
Komparatory chemioterapia  obejmujgca
substancje inne niz
wymienione.
- Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival), Badania oceniajgce inne niz | -
- Przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free | Wymienione punkty koficowe
survival),

- Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR,
ang. objective/overall response rate),

- Odpowiedz catkowita (CR, ang. complete response),

- Odpowiedz czesciowa (PR, ang. partial response),

- Stabilizacja choroby (SD, ang. stable disease),

- Progresja choroby (PD, ang. progressive disease),

- Wskaznik kontroli choroby (DCR, ang. disease control rate),

- Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of
response),

- Dalsze postepowanie terapeutyczne,

- Punkty koncowe raportowane przez pacjenta (PROs,
ang. Patient-reported outcomes),w tym jako$c zycia,

- Bezpieczenstwo: AE ktére raportowano u 25% pacjentek

oraz AE zwigzane z odpowiedzig immunologiczng, ktore
wystapity u 20,5% pacjentek

Punkty konncowe
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia ocetljs,;?qgciego
Badania eksperymentalne oceniajgce skuteczno$¢ i | - Opisy pojedynczych | -
bezpieczenstwo DOS wzgledem komparatora, przypadkéw oraz  prace
- Badania RWD oceniajgce efektywnos$é rzeczywista lub | uwzgledniajgce <5
bezpieczerstwo DOS wzgledem komparatora, pacjentek,
Typ badan - Przeglady systematyczne, w ktérych uwzgledniono terapie | - Badania jednoramienne,
ztozong DOS + CAR/PAC - Przeglgdy systematyczne,

w  ktérych przedstawiono
wyniki jedynie dla DOS
stosowanego w monoterapii

- Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, - -

- Raporty z badan klinicznych, jezeli dostepny jest petny tekst z
czasopisma recenzowanego,

- Doniesienia konferencyjne

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych
i wtérnych dokonano przeszukania baz: Medline przez PubMed, EMBASE, CENTRAL (The Cochrane Library),
rejestrow badan klinicznych, referencji odnalezionych doniesien naukowych. Przeszukano takze strone
internetowg EMA (European Medicines Agency), FDA (Food and Drug Administration), URPLWMiPB (Urzad
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych). Przeszukano takze
doniesienia z konferencji American Society of Clinical Oncology (ASCO), The European Society for Medical
Oncology (ESMO), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), Polska Unia Onkologii (PUO. Jako date
ostatniego wyszukiwania podano 22.03.2024 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg
operatorow logicznych, jak rowniez metodologii wykonania.

Analiza kliniczna na prosbe wystosowang przez AOTMIT w pismie OT.423.1.42.2024.4 KO zostata uzupetniona
o wyniki z publikacji Powell 2024, opublikowane po dacie ztozenia wniosku.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 25.09.2024 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych nie odnaleziono dodatkowych publikacji spetniajacych kryteria witgczenia do AKL. Odnaleziono
natomiast dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa leku Jemperli w rekomendacji G-BA
2023, ktore zostaty opisane w rozdz. 4.2.2.1.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg RUBY,
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo DOS podawanego w schemacie ztozonym z CAR/PAC z PLC
podawanym z CAR/PAC w populacji wnioskowanej (predefiniowana podgrupa w badaniu: 118 pacjentek
z AMMR/MSI-H).

Nie odnaleziono przegladéw systematycznych oraz badan rzeczywistej praktyki klinicznej spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy klinicznej.

4.1.3.1. Charakterystyka badan witagczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badania RUBY. Szczegétowa charakterystyka badania
znajduje sie w aneksie C analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 18. Skrétowa charakterystyka badania wlaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RUBY Randomizowane, podwojnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
zadlepione badanie fazy |ll, | 1. Pacjentki w wieku 218 lat, z potwierdzonym | - PFS w ocenie badacza
Mirza 2023, wieloosrodkowe, przeprowadzone | histologicznie lub cytologicznie nawrotowym lub | w  grupie  pacjentek
NCT03981796, w uktadzie grup réwnolegtych zaawansowanym rakiem endometrium; dMMR/MSI-H oraz w
Raport FDA, Powell | pipoteza: superiority 2. Dostarczenie probki tkanki nowotworowej w | Populacji ogdinej,
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Grupa B: PLC + CAR + PAC
Schemat leczenia

Tygodnie 1-18 (6 cykli)

DOS 500 mg lub PLC dozylnie w
skojarzeniu z CAR (AUC 5
mg/ml/min) i PAC (175 mg/m?
powierzchni ciata), podawane co 3
tygodnie

19 tydzien do 3 lat

DOS 1000 mg lub PLC, podawane
co 6 tygodni lub do progresji,
wystgpienia toksycznosci, decyzji
lekarza, wycofania zgody lub
zgonu

Analiza wynikow:

Skuteczno$¢:  ITT  (wszyscy
pacjenci poddani randomizacji) /
per-protocol

(pacjenci populacji ITT, ktérzy nie
spetniali kryteriow wigczenia do
badania lub przerwali udziat w
badaniu  przed rozpoczeciem
leczenia);

Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci,
ktorzy  otrzymali  przynajmniej
jedng dawke leku badanego).

W ramach badania zastosowano
randomizacje ze stratyfikacjg ze
wzgledu na:

. status dMMR/MSI-H lub

pMMR/MSS;

. wczesdniejszg radioterapie
miednicy wigzka
zewnetrzng,

o faze choroby (z
wyszczegodlnieniem
choroby pierwotnej w

stadium Ill, w stadium IV
lub choroby nawrotowej).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
2023, Powell 2024 Okres obserwacji*: celu sprawdzenia statusu MSI; - OS w populacji ogolnej
Materiaty - mediana 24,8 mies. (data | 3.Pierwotny rak endometrium w Il lub IV stopniu | Pozostate (wybrane):
whnioskodawcy odciecia 28.09.2022 r.); zaawansowania lub pierwszy nawrdt raka | ORR, DOR, DCR,
Zrédio - mediana 372 mies., data endometrium, z niskémtpotegqaftlerz wylectz)gnia dalsze leczenie, PRO.S’
finansowania: GSK | odciecia 22.09.2023 r.® za  pomocq  radioterapli zabiegu | pPFs w ocenie

) chirurgicznego oraz spetnienie minimum jednego | niezaleznej zaslepione;
Interwencia z nastgpujgcych kryteriow: komisji, bezpieczenstwo
Grupa A: dostarlimab (DOS) + | - Choroba pierwotna w stopniu IlIA do [lIC1
CAR + PAC | mozliwa do oceny Ilub pomiaru zgodnie z

kryteriami RECIST v.1.1 na podstawie oceny
badacza,

- Pierwotna choroba w stadium lIC1
Z migsakorakiem, rakiem jasnokomorkowym,
surowiczym lub o mieszanej histologii
(zawierajgcym = 10% miesakoraka, raka
Jjasnokomdrkowego lub surowiczego),

- Pierwotna choroba w stadium HIC2 lub IV,

- Pierwszy nawrdt choroby u pacjentek
nieleczonych uprzednio systemowo,

- Pierwszy nawrdt choroby lub progresja = 6
miesiecy po zakonczeniu leczenia systemowg
chemioterapig neoadjuwantowg/adiuwantowg;

4. ECOG 0 lub 1;

5. Wyniki  laboratoryjne
odpowiednig funkcje narzgdow.
Kryteria wykluczenia:

1. Pacjent otrzymat neoadiuwantowg |/
adjuwantowg chemioterapie ogoblnoustrojowg z
powodu choroby pierwotnej w Il lub IV stopniu
zaawansowania oraz:

- przed przystgpieniem do badania nie miat
nawrotu lub progresji choroby lub

- nawrot choroby wystapit w ciggu 6 miesiecy od
zakonczenia chemioterapii przed przystapieniem
do badania;

2. >1 nawrdt raka endometrium;

3. Wczesniejsze leczenie anty-PD-1, anty-PD-L1,
anty-PD-L2;

4. Wczesniejsza terapia przeciwnowotworowa
(chemioterapia, terapie celowane, terapia
hormonalng, radioterapia Ilub immunoterapia)
w ciggu 21 dni lub w okresie < 5-krotno$ci okresu
poftrwania ostatniej terapii przed 1. dniem
badania, w zaleznosci od tego, ktory z tych
okresow jest krotszy;

5. Wspdtistniejgcy nowotwor ztosliwy obecnie lub
w okresie <3 lat lub jakiekolwiek aktywne leczenie
tego nowotworu w okresie <3 lat . Dopuszczalny
Jest rak skory niebedacy czerniakiem;

6. Niekontrolowane przerzuty do osrodkowego

wskazujgce na

uktadu nerwowego i/lub przerzuty opon
maézgowo-rdzeniowych;
7. HIV;

8. WZW B lub WZW C;

9. Aktywna choroba autoimmunologiczna, ktora
wymagata leczenia ogdlnoustrojowego w ciggu
ostatnich 2 lat;

10. Zdiagnozowany niedobér odpornosci lub
przyjmowanie ogoélnoustrojowej terapii
steroidowej Ilub innej formy ogdlnoustrojowej
terapii immunosupresyjnej.w ciggu 7 dni przed
pierwszg dawkg leku badanego;

11. Utrzymywanie sie AE zwigzanych z
wczesniejszg terapig lub  komplikacji po
zabiegach wykonywanych przed

rozpoczeciem terapii;

5 Planowany termin zakoriczenia badania to 26.11.2026 r., a przewidziany protokotem okres obserwacji to 3 lata.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

37/105



Jemperli (dostarlimab) 0T.423.1.42.2024

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
12. Nadwrazliwo$¢ na CAR, PAC lub DAR;

13. Uczestnictwo w badaniu klinicznym w ciggu 4
tyg. poprzedzajgcych pierwszg dawke leku;

14. Inne stany kliniczne wymienione w protokole
badania, ktore mogg zaburzy¢ przebieg badania;
15. Cigza lub karmienie piersig.

Liczba pacjentek (populacja ogélna): N=494
Liczba pacjentéw (podgrupa pacjentek
z dAMMR/MSI-H)

Grupa A: 53

Grupa B: 65

Mediana wieku (podgrupa pacjentek z
dMMR/MSI-H)

Grupa A: 61 lat

Grupa B: 66 lat

Stopien zaawansowania:

Choroba pierwotna stopnia Ill (21%), choroba
pierwotna stopnia IV (30%), nawrotowa (49%)
* Planowany termin zakonczenia badania to 26.11.2026 r., a przewidziany protokotem okres obserwacji to 3 lata. Aktualnie (stan na
25.03.2024 r.) dostepne sa wyniki predefiniowanej analizy srédterminowej z punktem odciecia 28.09.2022 r. i mediang okresu obserwacji
rébwng 24,8 mies. oraz wyniki drugiej analizy czgstkowej z datg odcigcia 22.09.2023 r. i mediang okresu obserwacji rowng 37,2 mies.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w aneksie C AKL wnioskodawcy. W tabeli ponizej
zamieszczono definicje punktéw koricowych z badania RUBY (zrédto: AKL wnioskodawcy).

Tabela 19. Definicje punktéw koncowych w badaniu RUBY, zrédto: AKL wnioskodawcy

Punkt koncowy Definicja

Przezycie wolne od progresji | Czas od daty randomizacji do najwczesniejszej daty obrazowego potwierdzenia progresji choroby (PD)
(PFS; ang. progression-free | wg RECIST v.1.1. lub zgonu z dowolnej przyczyny w przypadku braku PD wg RECIST v.1.1., cokolwiek
survival) nastgpi wczesniej.

Przezycne woln_c_e od . Czas od daty randomizacji do daty potwierdzenia progresji choroby, w trakcie stosowania kolejnej
ponownej progresji (PFS2; L . " : : S .
wzgledem badanej interwenciji, terapii przeciwnowotworowej lub czas do wystapienia zgonu z dowolnej

ang. progression-free ) . o
survival 2) przyczyny, cokolwiek nastgpi wczesniej.

Przezycie catkowite (OS;

ang. overall survival) Czas od randomizacji do daty $mierci z dowolnej przyczyny.

Obiektywna odpowiedz Odsetek pacjentow, w przypadku ktérych najlepsza ogolna odpowiedz (BOR) stanowita odpowiedz

(Oﬁzésggé:?ﬁg)“ve catkowitg (CR), lub czesciowg (PR) zgodnie z kryteriami RECIST v.1.1. w ocenie badacza.

Czas od pierwszego udokumentowania CR lub PR do czasu pierwszego udokumentowania zgodnie z

Czas do odpowiedzi (DOR; kryteriami RECIST v.1.1 na podstawie oceny badacza lub zgonu z dowolnej przyczyny w przypadku

ang. duration of response) braku PD zgodnie z RECIST v.1.1., cokolwiek nastgpi wczesnie;.
Kontrola choroby (DCR,; Definiuje sie jako odsetek pacjentéw, ktérzy osiagneli CR, PR lub SD jako BOR zgodnie z kryteriami
ang. disease control rate) RECIST 1.1 na podstawie oceny badacza.

Zwigkszenie 0 220% sumy Srednic ocenianych zmian chorobowych, gdzie punktem odniesienia byta
najmniejsza suma ocenianych zmian chorobowych raportowana w badaniu (w tym suma poczatkowa,
jesli byta najmniejsza). Oprécz wzglgdnego wzrostu o 20% brano pod uwage réwniez bezwzgledny
wzrost 0 25 mm. Pojawienie sig¢ jednej lub wiekszej liczby nowych zmian réwniez oceniano jako
p . . wystagpienie PD. Ocene obrazowg zmian chorobowych (z wykorzystaniem tomografii komputerowej lub

rogresja choroby (PD; kresie | i konywano co 6 tygodni (+7 dni) od randomizacji do
ang. progression of disease) rezonansu magnetycznego) w o resie leczenia wykonyw; ygodni (* ‘ r i
25. tygodnia (cykl 8), a nastepnie co 9 tygodni (+7 dni) do 52. tygodnia. Kolejne badania obrazowe
wykonywano co 12 tygodni (+7 dni) do czasu udokumentowania postepu choroby w badaniach
obrazowych (w ocenie badacza zgodnie z RECIST v.1.1), a nastepnie przeprowadzano jedng
dodatkowg ocene obrazowg 4—6 tygodni pozniej lub do czasu rozpoczecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowej, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.
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Punkt koncowy

Definicja

Catkowita odpowiedz (CR;
ang. complete response)

Ocena zgodnie z kryteriami RECIST v.1.1 Ustgpienie wszystkich zmian. mierzalnych i niemierzalnych
oraz wymiar krotki wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10 mm.

Czesciowa odpowiedz (PR;
ang. partial response)

Ocena zgodnie z kryteriami RECIST v.1.1 Zmniejszenie sumy wymiaréw zmian mierzalnych o 230% w
poréwnaniu z badaniem wyjsciowym.

Stabilna choroba (SD; ang.
stable disease)

Ocena zgodnie z kryteriami RECIST v.1.1 Zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca kryteriow CR, PR lub
PD.

Jakos¢ zycia

Raportowana za pomocg kwestionariuszy EQ-5D-5L, EORTC QLQ-C30 (Core Quiality of Life
Questionnaire) i EORTC QLQ-EN24 (Quality of Life Questionnaire Endometrial Cancer).

EORTC QLQ-C30 to 30-elementowa skala oceniajgca jakos¢ zycia u pacjentéw z nowotworami.
Kwestionariusz uwzglednia 5 skal funkcjonalnych (fizyczna, role, dot. emoc;ji, funkcji poznawczych i
spotecznych), 3 skale dot. objawéw (zmeczenie, nudnosci/wymioty i bdl) i skale do oceny ogdinego

stanu zdrowia/jakosci zycia.

Kwestionariusz zawiera réwniez 6 pojedynczych pytan odnoszgcych sie do doswiadczanych objawéw
(dusznos$é, bezsennosé, utrata apetytu, zaparcia, biegunka i problemy finansowe). Na kazde pytanie
odpowiada sie w zakresie 4-stopniowej skali od braku objawéw / probleméw do bardzo duze objawy /
problemy. Skala oceny ogélnego statusu zdrowia jest 7-stopniowa, od 1 (bardzo stabe) do 7
(doskonate).

Minimalna istotna klinicznie zmiana (MCID) dla raka endometrium nie zostata okreslona. W raku jajnika
MCID dla zmiany w obrebie grupy wynosi od 4 do 19 (dla poprawy) i -9 do -4 (dla pogorszenia), dla
zmiany pomiedzy grupami 3-13 (dla poprawy) i -11 do -4 (dla pogorszenia). Ogolnie MCID dla
wiekszosci skal wynosi od 4 do 10 pkt [32].

QLQ-EN24 to modut kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dotyczacy raka endometrium. Dla QLQ-EN24
wyzszy wynik oznacza zwigkszenie nasilenia objawow.

Zdarzenie niepozadane (AE;
ang. adverse events)

Zdarzenie niepozadane to kazde nieprzewidziane zdarzenie medyczne u pacjenta, ktéremu podano
produkt leczniczy, ktére niekoniecznie musi mie¢ zwigzek przyczynowy z tym produktem. AE moze
zatem oznaczac¢ dowolny niekorzystny i niezamierzony objaw (w tym nieprawidtowe wyniki badan

laboratoryjnych), objaw lub chorobe czasowo zwigzang ze stosowaniem badanego leczenia,
niezaleznie od tego, czy jest uwazany za zwigzany z badanym leczeniem. Dziatania niepozgdane
moga obejmowac wystapienie nowej choroby i zaostrzenie istniejacych wczesniej schorzen. Zdarzenie
niepozgdane moze obejmowaé niepozadany stan chorobowy wystepujacy w dowolnym momencie po
randomizacji i/lub przypisaniu leczenia, wigczajgc okresy poczatkowe lub okresy wymywania, nawet
jesli nie podano zadnego badanego leku.

Powazne zdarzenie
niepozadane (SAE; ang.
serious adverse event)

Kazde nieprzewidziane zdarzenie medyczne, ktére przy dowolnej dawce:
® Powoduje $mier¢,

e Zagraza zyciu (tzn. zdarzenie, w wyniku ktérego w chwili zdarzenia podmiot byt zagrozony $miercig;
nie odnosi sie do zdarzenia, ktore hipotetycznie mogtoby spowodowac $mier¢, gdyby byto
powazniejsze),

e WWymaga hospitalizacji szpitalnej lub przedtuzenia istniejgcej hospitalizaciji,
e Powoduje trwatg lub znaczng niepetnosprawnos¢/niesprawnose,

¢ Jest wadg wrodzona/wadg wrodzong,

e Jest waznym wydarzeniem medycznym.

Powazne zdarzenia niepozgdane zbierano przez 90 dni po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku lub
do czasu rozpoczecia przez pacjenta alternatywnej terapii przeciwnowotworowej, w zaleznosci od tego,
co nastgpito wczesnie;j.

Zdarzenie niepozadane
zwigzane z leczeniem (TEAE;
ang. treatment-emergent
adverse event)

Kazde zdarzenie, ktore nie wystepowato przed rozpoczeciem leczenia badanym lub jakiekolwiek
zdarzenie juz obecne, ktérego intensywnos$¢ lub czestotliwo$é pogarsza sie po ekspozycji na badany
lek.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene ryzyka bltedu systematycznego badania RUBY przeprowadzono przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration — ROB2. Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w kazdej z 5 domen.
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Tabela 20. Ocena ryzyka popetnienia bledu systematycznego w badaniu RUBY wg Cochrane RoB2

Domena Ocena ryzyka (RUBY)

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji niskie
(efekt przypisania do interwenciji)

Brakujgce dane o wynikach niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogodlne ryzyko btedu niskie

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wstepne wyniki badania RUBY (median FU = 24,8 mies.).
Nalezy jednocze$nie zaznaczyc, iz analiza $rédterminowa przewidziana zostata w protokole badania oraz
zostata przeprowadzona zgodnie z predefiniowanymi zatozeniami, a réznice pomiedzy grupami badania
wzgledem gtéwnych punktow konicowych (PFS, OS) osiagnety istotno$c¢ statystyczng. (Rozdz. 9 AKL)

Komentarz analitykéw AOTMIT: analiza kliniczna zostata uzupetniona przez wnioskodawce o wyniki z publikaciji
Powell 2024, mediana okresu obserwacji wyniosta 37,2 mies. dla drugiej analizy okresowej (data odciecia:
22.09.2023 r.). Ponadto nalezy zauwazy¢, ze OS byto pierwszorzedowym punktem koncowym dla populacji
0golnej, w populacji AIMMR/MSI-H nie przeprowadzono testowania hipotez dla OS.

Populacja badania RUBY byta szersza niz populacja docelowa, dlatego analize kliniczng
przeprowadzono w oparciu o wyniki uzyskane w podgrupie pacjentek z badania RUBY (pacjentki
z dMMR/MSI-H; N = 118). Podgrupa ta zostata zdefiniowana w protokole badania, w ktérym przewidziano
takze ocene pierwszorzedowego punktu koricowego zaréwno w populacji ogoéinej, jak i wsrdod pacjentek
dMMR/MSI-H. Dodatkowo, randomizacje w badaniu prowadzono ze stratyfikacjg ze wzgledu na istotne
czynniki, w tym obecno$¢ dMMR/MSI-H, co wptyneto na prawidfowy (réwny) rozktad pacjentek z tg cechg
pomiedzy grupami. Wobec powyzszego wyniki uzyskane w analizowanej podgrupie cechujg sie
wiarygodnoS$cig typowg dla badari RCT. (Rozdz. 9 AKL)

Liczebnos¢ proby w subpopulacji uwzglednionej w analizie skutecznosci (dAMMR/MSI-H) byta niewielka,
jednak wystarczajgca, aby wykazac¢ przewage DOS nad PLC w zakresie skuteczno$ci w schemacie
ztozonym z CTH. Uwzglednienie duzo wigkszej grupy nie bytoby zasadne, gdyz oznaczatoby konieczno$¢
wigczenia duzo wiekszej liczby osoéb do ramienia kontrolnego, co mogfoby zosta¢ uznane za
niepotrzebne narazenie pacjentek na suboptymalng terapie. Nalezy jednocze$nie zaznaczyc, iz profil
bezpieczenstwa DOS jest dobrze poznany, gdyz terapia byta juz wczesniej oceniana w ramach innych
badan. Ponadto w badaniu RUBY uczestniczyta réwniez populacja bez dMMR/MSI-H, ktérg takze
uwzgledniono w analizie bezpieczeristwa. (Rozdz. 9 AKL)

Brak dtugoterminowych danych na temat skuteczno$ci klinicznej i bezpieczeristwa DOS oraz doniesien
z rzeczywistej praktyki klinicznej. Dowody naukowe potwierdzajgce skuteczno$c i bezpieczenstwo DOS
stosowanego z CTH wzgledem PLC pochodzg z badania randomizowanego o wysokiej jakosci (niskie
ryzyko bfedy systematycznego wg RoB2), a wiec ze zrodfa o najwyzszej wiarygodnoSci. Doniesienia
z rzeczywistej praktyki klinicznej stanowityby jedynie dodatkowe Zrédifo wspierajgce wnioskowanie, a ich
brak w Zaden sposéb nie wptywa na site dowoddéw. Brak dtugoterminowych wynikéw stanowi
ograniczenie dla analiz, jednak biorgc pod uwage charakter problemu zdrowotnego, aktualnie duze
niezaspokojone potrzeby oraz zte rokowania przy aktualnie dostepnych opcjach terapeutycznych, ma
ograniczone znaczenie w kontekscie wynikow analizy klinicznej, w ktérej wykazano korzystne efekty DOS
w poréwnaniu do PLC wzgledem najwazniejszych punktéw koricowych, w tym czasu do przezycia oraz
czasu przezycia bez progresji dla ok. 2-letniego okresu obserwacji. (Rozdz. 9 AKL)

Komentarz analitykow AOTMIT: Pozytywna decyzja w zakresie rozszerzenia wskazan rejestracyjnych dla
dostarlimabu obejmujgca stosowanie produktu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych
pacjentek z pierwotnym, zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium zostata wydana przez EMA
12.10.2023 (FDA: 31.07.2023 r.).
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Zgodnie z ChPL Jemperli istniejg ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania dostarlimabu u pacjentek
w wieku 75 lat lub starszych. W badaniu RUBY w populacji pacjentek z dMMR/MSI-H mediana wieku wyniosta
64 lata (34% pacjentek byto w wieku od 65 do 74 lat a 15% w wieku 75 lat lub starszych).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:
Brak.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e analizy skutecznosci w podgrupach dla populacji wnioskowanej miaty charakter eksploracyjny, stad nie
sporzgdzono zadnych statystyk wnioskowania statystycznego (wartosci p) dla podgrup.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

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

Mediana okresu obserwacji w badaniu RUBY wyniosta 24,8 miesigca dla predefiniowanej analizy srédterminowej
z punktem odciecia 28.09.2022 r. oraz 37,2 mies. dla drugiej analizy okresowej (data odciecia: 22.09.2023 r.).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu w populacji ogdlnej i w podgrupie z dMMR/MSI-H byto
przezycie wolne od progres;ji (PFS), zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do progresji choroby lub zgonu
z dowolnej przyczyny w przypadku braku progresji. Wykazano IS wydiluzenie PFS w grupie leczonej DOS
u chorych z dMMR/MSI-H w poréwnaniu z PLC po 24,8 mies. obserwac;ji®.

W przypadku przezycia catkowitego (OS) mediana OS nie zostata osiggnieta w obu ramionach badania
w pierwszej analizie okresowej. Ryzyko zgonu chorego we wnioskowanej populacji byto mniejsze o okoto 70%
w przypadku zastosowania DOS w poréwnaniu do placebo po 24,8 mies. obserwacji, uzyskany wynik jest
nieistotny statystycznie, poniewaz nie przeprowadzono testowania hipotez dla catkowitego przezycia w populacji
dMMR/MSI-H?. W diuzszym okresie obserwacji (mediana okresu obserwacji: 37,2 mies.) rowniez zaobserwowano
wydtuzenie OS w grupie DOS vs PLC w populacji wnioskowanej (dojrzatos¢ danych z zakresu OS wyniosta 40%).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci, zrédto: AKL wnioskodawcy

DOS+CAR/PAC vs
. DOS+CAR/PAC, | PLC+CAR/PAC, PLC+CAR/PAC
Punkt koncowy N=53 N=65
HR [95%Cl] p
Okres obserwacji (mediana) 24,8 mies., zakres: 19,2 mies — 36,9 mies.
L Mediana w miesiagcach (95% CI)° Nie osiggnieta® 7,7 (5,6; 9,7)°
Przezycie wolne od
progresji choroby 0,28 [0,16; 0,50] | <0,001
(PFS) ¢ c c
n (%) 19 (35,8) 47 (72,3)

6 Prog zdarzen dla gtéwnego punktu koncowego PFS zostat przekroczony podczas pierwszej analizy okresowej, dlatego PFS nie zostat
oceniony podczas drugiej analizy okresowej

7 Zgodnie z ChPL Jemperli str. 18 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/jemperli-epar-product-information pl.pdf
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DOS+CAR/PAC vs
. DOS+CAR/PAC, | PLC+CAR/PAC, PLC+CAR/PAC
Punkt koncowy N=53 N=65
HR [95%CI] p
Okres obserwacji (mediana) 24,8 mies., zakres: 19,2 mies — 36,9 mies.
Prawdopodobienstwo braku progresji (PFS) w 24. mies., . . )
% [95%CI]* 61,4 [46,3; 73,4] | 15,7 [7,2; 27,0] bd
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)® - - 0,29 [0,16; 0,54] bd
Prawdopodobienstwo braku progresji (PFS) w 24. mies., . . )
% [95%CI]° 66,3 [50,8; 77,9] | 26,0 [13,5; 40,5] bd
Medlan(aggzmmcl:cle)flqcach Nie osiggnieto® Nie osiggnieto®
Przezycie catkowite (OS) 0,30[0,13; 0,70] | <0,001
n (%)° 7 (13,2)° 24 (36,9)°
Prawdopodobienstwo przezycia (OS) w 24. mies., % [95%CI] 82,8 [69,5; 90,7] | 57,5 [44,4; 68,6] - bd
Okres obserwacji (mediana) 36,6 mies.
Mediana w miesigcach . N 0,32[0,17; 0,0002
(95% Cly? Nie osiggnieto 31,4 0,63]
Przezycie catkowite (OS)
n (%)¢ 12 (22,6) 35 (53,8)¢
Prawdopodobienstwo przezycia (OS) w 36. mies., % [95%Cl] 78,0 [63,6; 87,3] | 46,0[32,9; 58,2] - bd
2 ocena INV
b ocena BICR, drugorzedowy punkt korncowy
¢ dodane przez analitykéw AOTMIT na podstawie ChPL Jemperli
4 dodane przez analitykow AOTMIT na postawie Powell 2024
INV — ocena badacza (ang. investigator), BICR — ocena niezaleznej komisji (ang. blinded independent central review)
A dMMR-MSI-H Population
100+— '
g 904 ' i Hazard ratio, 0.28 (95% Cl, 0.16-0.50)
= a0 i | P<0.001
;_ 704 E Dostarlimab group E
@A 604 7
§ 50+ | 61.4 (95% Cl, 46.3-73.4)
& 40 ]
@ i
w304 Placebo group '
£ 204 ] '
2 104 ' :
0 L T T T T ‘: T T T T T J: 15?I{BS:'%I CI ?;2-2?|0‘] T Ll 1
0 2 4 6 & 10 12 14 16 13 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Months since Randomization
MNo. at Risk
Dostarlimabgroup 53 48 44 35 34 31 30 29 28 27 25 13 13 9§ 9 4 1 0
Placebo group 65 57 54 34 26 14 12 12 11 & & 7 4 3 3 2 1 0
Mo. of Events
Destarlimabgreup 0 3 6 10 15 17 18 19 19 19 18 19 19 19 13 19 13 19
Placebo group 0 4 7 24 32 41 43 43 44 46 46 47 47 47 47 47 47 47
Rysunek 4 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS; ocena INV) w populacji dMMR/MSI-H w badaniu RUBY.
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B 100+

Hazard ratio = 0.32 (95% C10.17-0.63)

i - a
Dostarlimab arm Nominal P = 0.0002

N
4
82.8 (95% Cl 69.5-90.7)

78.0 (95% Cl 63.6-87.3)

804

Placebo arm

60

40 57.5 (95% Cl 44.4-68.8)

46.0 (95% CI 32.9-58.2)

204

Probability of overall survival (%)

04

T T T T T T T T T T T T T T T 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48

No. at risk Months since randomization

No. of events

£
=

Dostarlimab + carboplatin-paciitaxel faj 512 50 48 46 45 45 44 44 43 42 41 M1 41 34 28 19 14 8 6 2 1 0

3 5 6 7 7 7 7 7 7 8 9 9 9 9 10 11 11 12 12 12 12 12 12

o i 65 63 62 59 56 55 51 48 43 4 39 37 34 33 31 31 23 19 12 1 7 6 1 0
+ —
Placebo + carboplatin-paclitaxel 1] 2 3 6 9 10 13 16 20 21 23 25 27 28 29 29 32 33 33 33 34 34 35 35

Rysunek 5 Przezycie catkowite (OS) w populacji dAMMR/MSI-H w badaniu RUBY (mediana FU = 36,6 mies.).

Wyniki dla analiz w podgrupach

Analiza w podgrupach w populacji wnioskowanej wykazata, ze po 24,8 mies. wptyw DOS na redukcje ryzyka
progresji byt zalezny od kilku predefiniowanych czynnikéw: regionu, typu histologicznego oraz statusu choroby
w momencie rozpoczecia badania (wartosci HR dla podgrup oparto na niestratyfikowanym modelu regresji Coxa).
Zdaniem autoroéw publikacji Mirza 2023, korzy$ci w zakresie przezycia bez progresji w grupie dostarlimabu nie
wydajg sie by¢ spojne we wszystkich wstepnie okreslonych podgrupach; stgd moze by¢ konieczny wydtuzony
okres obserwacji, aby zaobserwowac efekt leczenia w podgrupie pacjentéw z chorobg w stadium Il i podgrupie
pacjentéow bez choroby na poczatku badania ze wzgledu na ograniczong wielkos¢ préby (N w podgrupach od 4
do 65 pacjentéw) i stosunkowo krétki okres obserwacji. Nalezy zauwazy¢, ze podobne niespéjnosci wystepuja
tez w przypadku regionu pochodzenia i typu histologicznego. Zdaniem analitykbw AOTMIT interpretacja
otrzymanych wynikow jest ograniczona. Szczegdty przedstawiono na rysunku ponizej.

Wedtug AKL wnioskodawcy wartosci p dla interakcji byty nieistotne statystycznie dla kazdego poréwnania
(obliczenia wtasne wnioskodawcy), natomiast w publikacji Zrédtowej nie podano wartosci p dla interakcji, zgodnie
z protokotem badania RUBY analizy skutecznosci w podgrupach miaty charakter eksploracyjny, stgd nie
sporzgdzono zadnych statystyk wnioskowania statystycznego (wartosci p) dla podgrup.

Nalezy tez zauwazy¢, ze podobne zaleznosci mozna zaobserwowa¢ w przypadku analiz w podgrupach dla
populacji ITT (szerszej niz wnioskowana), wartosci HR dla podgrup oparto na niestratyfikowanym modelu regresji
Coxa, szczegoly przedstawiono na Rysunek 6 B.
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A
Dostarlimab + Placebo +
Carboplatin/Paclitaxel  Carboplatin/Paclitaxel
Categories (no. of events/no. of patients) Hazard Ratio (95% Cl) Hazard Ratio (95% Cl)
All patients 19/53 47/65 0.28 (0.162-0.495) ——— i
Age i
<65 yr 11/30 18/30 0.46 (0.217-0.990) ——
265 yr 8/23 29/35 0.25 (0.113-0.558) —_—— !
Race ]
White 16/44 38/56 0.37 (0.203-0.663) ——
Other 3/9 9/9 0.21 (0.055-0.818) i
Region |
North America 14/36 35/50 0.34 (0.182-0.646) —_—
Europe 517 12115 0.32 (0.112-0.9186) —— |
Eastern Europe 37 77 0.43 (0.111-1.710) ;
Western Europe 210 5/8 0.27 (0.052-1.392) L
Histology category 2
Endometrioid carcinoma 16/45 37/54 0.34 (0.186-0.612) —— i
Other 3/8 10/11 0.34 (0.092-1.247) .
MMR/MSI status !
dMMR/MSI-H 19/53 47/65 0.33 (0.192-0.566) — !
dMMR status (derived) 19/53 47/63 0.31 (0.182-0.539) — i
Prior external pelvic radiotherapy 1
Yes 2/8 8/13 0.17 (0.034-0.825) i
No 17/45 39/52 0.37 (0.209-0.663) — =
Disease status i
Recurrent 10/27 25/32 0.22 (0.099-0.468) — i
Primary stage Il 4/10 6/14 0.92 (0.260-3.279) ————
Primary stage IV 5/16 16/19 0.26 (0.095-0.728) —_—
No disease at baseline 0/4 417 Not applicable i
= Dostarlimab + ! Placebo + -
T c T T J“.,Bl\ Batter T : Car T \ B‘“I.r
0.0313 0.0825 0.125 025 05 1 2 4 8
B
Dostarlimab + Placebo +
Carboplatin/Paclitaxel  Carboplatin/Paclitaxel
Categories (no. of events/no. of patients) Hazard Ratio (95% CI) Hazard Ratio (95% CI)
:‘l patients 135/245 177/249 0.64 (0.507-0.800) B :
ge '
<65 yr 69/127 72/114 0.78 (0.559-1.083) ——
265 yr 66/118 105/135 0.51 (0.376-0.704) — !
Race '
White 101/189 135/191 0.62 (0.481-0.808) —— |
Other 34/56 42/58 0.67 (0.422-1.050) — =
Region '
North America 91/171 133/187 0.55 (0.419-0.718) o
Europe 44/74 44/62 0.91 (0.602-1.390) e
Eastern Europe 11/16 12/14 0.86 (0.377-1.959) . E—
Western Europe 33/58 32/48 0.95 (0.581-1.539) 5
Histology category I
Endometrioid carcinoma 64/130 89/136 0.65 (0.473-0.902) ——
Other 71/115 88/113 0.60 (0.439-0.823) —— |
MMR/MSI status !
dMMR/MSI-H 19/53 47/65 0.33 (0.192-0.566) — '
MMRp/MSS 116/192 130/184 0.76 (0.595-0.982) -
dMMR status (derived) 19/53 47/63 0.31 (0.182-0.539) — !
Prior external pelvic radiotherapy 1
Yes 21/41 31/45 0.54 (0.303-0.956) e
No 114/204 146/204 0.65 (0.508-0.831) - |
Disease status |
Recurrent 68/117 89/119 0.56 (0.408-0.775) —— |
Primary stage Il 21/45 21/47 1.03 (0.563-1.891) —
Primary stage IV 46/83 67/83 0.57 (0.392-0.836) ——
No disease at baseline 12133 12/30 1.16 (0.520-2.590) e

—— Dostarlimab +
Carboplatin/Paclitaxel Better
T T T T

lacebo + —

| Carbop\latlnll’acliuxal Better
— T 1

0.0313 00625 0.125 0.25 05

1
1
t
1 2 4 8

Rysunek 6. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS; ocena INV), analiza w podgrupach w populacji A)
dMMR/MSI-H, B) ITT w badaniu RUBY.

Odpowiedz na leczenie

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg badang oraz kontrolng w ocenie wskaznikow
odpowiedzi na leczenie po 24.8 mies. obserwaciji (zdefiniowanych jako kontrola choroby, obiektywna odpowiedz
na leczenie, catkowita odpowiedZz na leczenie, czesciowa odpowiedz na leczenie, stabilizacja choroby, brak
choroby lub progresja choroby).
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W ocenianym okresie obserwacji nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi w grupie DOS+CAR/PAC.
Odsetek pacjentek z DOR 212 mies. byt IS wyzszy w grupie DOS w poréwnaniu z PLC. Szczegdly przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci, zrodto: AKL wnioskodawcy, mediana okresu obserwacji: 24,8 mies.

DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koncowy DOS+CAR/PAC PLC+CAR/PAC
RR [95%ClI] RD [95%Cl] p
Wskazniki odpowiedzi (najlepsza ogolna odpowiedz)
INV 44/49 (90) 51/58 (88) 1,02 [0,89; 1,17] 0,02 [-0,10; 0,14] bd
Kontrola choroby
(DCR: CR + PR + SD) BICR 44148 (92) 55/60 (92) 1,00[0,89: 1,12] | 0,00[-0,10:0,10] | bd
INV 38/49 (78) 40/58 (69) 1,12 [0,89; 1,41] 0,09 [-0,08; 0,25] bd
Obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR: CR + PR) BICR 37/48 (77) 38/60 (63) 1,22[0,95: 1,56] | 0,14[-0,03;0,31] | bd
INV 15/49 (31) 12/58 (21) 1,48 [0,77; 2,85] 0,10 [-0,07; 0,27] bd
Catkowita odpowiedz na
leczenie (CR) BICR 11/48 (23) 8/60 (13) 1,72[0,75:3,93] | 0,10[-0,05;0,24] | bd
INV 23/49 (47) 28/58 (48) 0,97 [0,65; 1,45] -0,01 [-0,20; 0,18] bd
Czesciowa odpowiedz na
leczenie (PR) BICR 26/48 (54) 30/60 (50) 1,08[0,75;1,56] | 0,04[-0,15;0,23] | bd
Stabilizacja choroby (SD) 6/49 (12) 10/58 (17) 0,71[0,28; 1,81] -0,05[-0,18; 0,08] | bd
Brak choroby 0/49 (0) 1/58 (2) 0,39 [0,02; 9,44] | -0,02[0,-0,07;0,03] | bd
Progresja choroby 2149 (4) 4/58 (7) 0,59 [0,11; 3,09] -0,03 [-0,11; 0,086] bd
Czas trwania odpowiedzi
. o INV NE [10,1; NE] 54[3,9; 8,1] - - bd
Czas trwania odpowiedzi
(DOR), mediana [95%CI]* BICR NE [13,1: NE] 6,9[5,5; 10,1] ) ) bd
Odsetek pacjentek z DOR 212 mies. 22/38 (58) 7140 (18) 3,31 [1,60; 6,83] NNT: 3[2; 5] bd
6 mies. 76,1[59,0; 86,8] | 46,2[30,2; 60,7] - - bd
Prawdopodobienstwo
utrzymania 12 mies. 62,1[44,4;755] | 19.2[8,6;33,1] - - bd
odpowiedzi, ' T
% [95%ClI )
b [95%Cl 24 mies. 62,1[44,4;75,5] | 13,2[4,6; 26,3] - - bd

* analiza post-hoc

INV — ocena badacza (ang. investigator), BICR — ocena niezaleznej komisji (ang. blinded independent central review)

Pozostate punkty koncowe

Odnotowano IS nizsze ryzyko wdrozenia dalszego leczenia przeciwnowotworowego u pacjentek z dMMR/MSI-H
w badaniu RUBY, w tym z zastosowaniem innych immunoterapeutykédw w grupie stosujgcej schemat DOS
w poréwnaniu do PLC zaréwno po 24,8 mies., jak i po 36,6 mies. obserwacji

Takze ryzyko wystgpienia ponownej progresji we wnioskowanej populacji (progresji po zastosowaniu kolejnego
schematu terapeutycznego, PFS2) byto IS nizsze w grupie stosujacej DOS w poréwnaniu do grupy PLC zaréwno
po 24,8 mies., jak i po 36,6 mies. obserwacji. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci, zrédto: AKL wnioskodawcy

Okres / / DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
. obserwacji DOS+CAR/PAC, | PLC+CAR/PAC,
Punkt koncowy (mediana) N=53 N=65
RR [95%CI] NNT [95%CI] | P
i 15 (28 38 (58 0,48 [0,30; 0,78 4[3;8 bd
Jakiekolwiek kolejne leczenie 24,8 mies. (28) 58) [ ] [3: 8]
Przeciwnowotwarowe, n () 36,6 mies. 15 (28) 39 (60) 0,47 [0,29; 0,76] 4(3;7 | bd
24.8 mies. 8 (15) 25 (38) 0,39 [0,19; 0,90] 5[3; 13] bd
Immunoterapia, n (%)
36,6 mies. 8 (15) 27 (42) 0,36 [0,18; 0,73] 4[3; 10] bd
Przezycie wolne od ponownej 24,8 mies. 11 (21)* 31 (48)* HR=0,37[0,19; 0,73] - bd
progresji choroby (PFS2), n
(%) 36,6 mies. 13 (25)** 38 (59)** HR=0,33 [0,18; 0,63] - bd
Prawdopodobienstwo braku 24,8 mies. 77,6 [63,1; 86,9] | 46,8 [33,9; 58,6] - - bd
ponownej progresji (PFS2)
% [95%Cl] 36,6 mies. 73,1[58,2; 83,5] | 39,2 [26,8; 51,4] - - bd

* Dodane przez analityka AOTMIT na podstawie Mirza 2023
** Dodane przez analityka AOTMIT na podstawie Powell 2024

Punkty koncowe raportowane przez pacjenta (PROs)
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane odnoszgce sie do profilu bezpieczenstwa dla subpopulacji
dMMR/MSI-H po 24,4 mies. obserwacji (mediana). Wyniki dla populacji ogdlnej uwzglednionej w analizie
bezpieczenstwa (safety set) zaprezentowano dla tego okresu obserwacji w Aneksie A.3 AKL Wnioskodawcy.
W przypadku dtuzszego okresu obserwacji (mediana: 36,6 mies.) nie przedstawiono wynikéw dla subpopulacji
dMMR/MSI-H, natomiast podano wyniki dla populacji ITT (przedstawione ponizej w AWA).

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla populacji dMMR/MSI-H (okres obserwacji (mediana): 24,8 mies.)

Nie odnotowano réznic IS w ocenie czestosci wystapienia AE ogdtem / 23. stopnia/ 3. stopnia zwigzanych
z leczeniem / prowadzgcych do przerwania leczenia / SAE / prowadzacych do zgonu w populacji dMMR/MSI-H
(mediana FU = 24,8 mies.). AE prowadzace do zmiany dawkowania wystapity tylko w grupie badanej u 35%
pacjentéw. Odnotowano 3 zgony zwigzane z AE w grupie leczonej DOS, natomiast w grupie PLC nie odnotowano
zgondw. Szczegodty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji AIMMR/MSI-H w badaniu RUBY, mediana czasu trwania terapii:
DOS+CAR/PAC = 76,5 tyg. [3,0; 150,3]; PLC+CAR/PAC = 31,9 [3,0; 153,0]

DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koncowy CAR/PAC, CAR/PAC,
N=52 N=65 RR [95%ClI] RD/NNH [95%ClI] p
AE ogébtem 52 (100) 65 (100) 1,00 [0,97; 1,03] 0,00 [-0,03; 0,03] bd
AE 23. stopnia 37 (71) 42 (65) 1,10 [0,86; 1,41] 0,07 [-0,10; 0,23] bd
AE 23. stopnia zwigzane z leczeniem 30 (58) 32 (49) 1,17 [0,83; 1,65] 0,08 [-0,10; 0,27] bd
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DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koncowy CAR/PAC, CAR/PAC,

N=52 N=65 RR [95%Cl] RD/NNH [95%Cl] p

AE prowadzace do przerwania leczenia 9(17) 11 (17) 1,02 [0,46; 2,28] 0,00 [-0,13; 0,14] bd
...prowadzace do przerwania . ; .

leczenia DOS lub PLC 8* (15) 7(11) 1,43 [0,55; 3,68] 0,05 [-0,08; 0,17] bd
...prowadzace do przerwania . 2 .

leczenia CAR 5 (10) 5(8) 1,25 [0,38; 4,09] 0,02 [-0,08; 0,12] bd
...prowadzace do przerwania . N -~ .

leczenia PAC 2(4) 8(12) 0,31 [0,07; 1,41] 0,08 [-0,18; 0,01] bd

AE prowadzace do zmiany dawkowania 18 (35) bd - - bd

SAE 14 (27) 20 (31) 0,87 [0,49; 1,56] -0,04 [-0,20; 0,13] bd

AE prowadzace do zgonu 3** (6) 0 8,72 [0,46; 165;06] 0,06 [-0,01; 0,13] bd

* lek catkowicie odstawiono z powodu AE u 8 pacjentek (15%), w tym po 1 przypadku (1,9%) z powodu: wysypki plamisto-grudkowej,
zmeczenia, ogdlnego pogorszenia stanu zdrowia fizycznego, ostrego uszkodzenia nerek, reakcji zwigzanej z podaniem leku, zapalenia
rogéwki, ostabienia miesni i supresji szpiku kostnego;

** w tym wstrzas septyczny (3,8%) i mielosupresja (1,9%)

Wsréd AE wystepujgcych u 210% pacjentek znamiennie czesciej w grupie DOS w populacji dMMR/MSI-H
wystgpity wysypka, niedoczynnosc tarczycy i gorgczka (wszystkie AE o dowolnym stopniu nasilenia). IS czesciej
u pacjentek leczonych DOS odnotowano takze podwyzszony poziom fosfatazy zasadowej (dowolny stopien
nasilenia). Pozostate AE odnotowane u =210% pacjentek w populacji dAMMR/MSI-H, takie jak sucho$¢ skory,
biegunka, nadcisnienie (wszystkie o dowolnym stopniu nasilenia / 3. lub 4. stopniu nasilenia), wysypka,
niedoczynnos¢ tarczycy i gorgczka (wszystkie o 3. lub 4. stopniu nasilenia) wystepowaty ze zblizong czestoscig
w obu grupach pacjentek. Réwniez w przypadku pozostatych ocenianych parametréw laboratoryjnych (obnizona
hemoglobina/ptytki krwi/limfocyty/neutrofile/biate krwinki/poziom sodu, podwyzszona glukoza/AST/ALT -
wszystkie o dowolnym stopniu nasilenia / 3. lub 4. stopniu nasilenia oraz podwyzszona fosfataza zasadowa o 3.
lub 4. stopniu nasilenia) nie odnotowano réznic IS pomiedzy grupami w ocenie ich zmiany we wskazanym okresie
obserwacji. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Zdarzenia niepozgdane wystepujace u 210% pacjentek raportowane w populacji dAMMR/MSI-H w badaniu
RUBY (mediana FU = 24,8 mies.)

DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koncowy CAR/PAC, CAR/PAC,
N=52 N=65 RR [95%Cl] RD/NNH [95%CI] p
AE wystepujace u 210% pacjentek

stopien dowolny 22 (42) 13 (20) 2,12[1,18; 3,78] NNH: 5 [3; 18] bd

Wysypka*
3. lub 4. stopnia 4 (8) 0 11,21 [0,62; 203,54] | 0,077 [-0,001; 0,155] bd
stopien dowolny 6 (12) 5(8) 1,50 [0,48; 4,64] 0,04 [-0,07; 0,15] bd

Sucha skora

3. lub 4. stopnia 0 0 1,25 [0,03; 61,72] 0,00 [-0,03; 0,03] bd
stopien dowolny 21 (40) 20 (31) 1,31 [0,80; 2;15] 0,10 [-0,08; 0,27] bd

Biegunka
3. lub 4. stopnia 1(2) 0 3,74 [0,16; 89,85] 0,02 [-0,03; 0,07] bd
Niedoczynnosé stopien dowolny 12 (23) 4 (6) 3,75[1,28; 10,95] NNH: 5 [3; 24] bd

*%k
tarczycy 3. lub 4. stopnia 0 0 1,25 [0,03; 61,72] 0,00 [-0,03; 0,03] bd
stopien dowolny 11 (21) 7 (11) 1.96 [0,82; 4,71] 0,10 [-0,03; 0,24] bd

Nadcisnienie

3. lub 4. stopnia 5 (10) 4 (6) 1,56 [0,44; 5,53] 0,03 [-0,06; 0,13] bd
stopien dowolny 7 (14) 1(2) 8,75 [1,11; 68;88] NNH: 8 [4; 45] bd

Goraczka
3. lub 4. stopnia 0 0 1,25 [0,03; 61,72] 0,00 [-0,03; 0,03] bd

Nieprawidtowosci laboratoryjne wystepujace u 210% pacjentek
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DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt kohicowy CARIPAC, | CAR/PAC,

N=52 N=65 RR [95%ClI] RD/NNH [95%ClI] p
Obniona stopien dowolny 40 (77) 56 (86) 0,89 [0,75; 1,07] -0,09 [-0,23; 0,05] bd
hemoglobina 3. lub 4. stopnia 9(17) 16 (25) 0,70 [0,34; 1,46] 20,07 [-0,22: 0,07] bd
Obnizone plytki stopien dowolny 28 (54) 37 (57) 0,95 [0,68; 1;31] -0,03 [-0,21; 015] bd
krwi 3. lub 4. stopnia 5 (10) 8 (12) 0,78 [0,27; 2,25] -0,03 [-0,14; 0,09] bd
stopien dowolny 27 (52) 33 (51) 1,02 [0,72; 1,46] 0,01 [-0,17; 0,19] bd

Obnizone limfocyty
3. lub 4. stopnia 7(13) 16 (25) 0,55 [0,24; 1,23] -0,11 [-0,25; 0,03] bd
stopien dowolny 24 (46) 38 (58) 0,79 [0,55; 1,13] -0,12 [-0,30; 0,06] bd

Obnizone neutrofile
3. lub 4. stopnia 11 (21) 15 (23) 0,92 [0,46; 1,82] -0,02 [-0,17; 0,13] bd
Obnizone biate stopien dowolny 38 (73) 44 (68) 1,08 [0,85; 1,37] 0,05 [-0,11; 0,22] bd
krwinki 3. lub 4. stopnia 8 (15) 9 (14) 1,11 [0,46: 2,68] 0,02 [-0,11: 0,14] bd
Podwyzszona stopien dowolny 26 (50) 35 (54) 0,93 [0,65; 1,32] -0,04 [-0,22; 0,14] bd
glukoza 3. lub 4. stopnia 7 (13) 7 (11) 1,25 [0,47; 3,34] 0,03 [-0,09; 0,15] bd
Podwyzszona stopien dowolny 25 (48) 17 (26) 1,84 [1,12; 3,02] NNH: 4 [2; 21] bd
fosfataza zasadowa | 5 |1 4 stopnia 3(6) 0 8,72[0,46; 165,06] | 0,06 [-0,01; 0,13] bd
stopien dowolny 21 (40) 16 (25) 1,64 [0,96; 2,81] 0,16 [-0,01; 0,33] bd

Podwyzszone AST
3. lub 4. stopnia 4 (8) 0 11,21 [0,62; 203,54] | 0,077 [-0,001; 0,155] bd
stopien dowolny 21 (40) 17 (26) 1,54 [0,91; 2,61] 0,14 [-0,03; 0,31] bd

Podwyzszone ALT
3. lub 4. stopnia 2 (4) 0 6,23 [0,31; 126,92] 0,04 [-0,02; 0,10] bd
Obnizony poziom stopien dowolny 15 (29) 17 (26) 1,10 [0,61; 1,99] 0,03 [-0,14; 0,19] bd
sodu 3. lub 4. stopnia 6 (12) 3(5) 2,50 [0,66; 9,52] 0,07 [-0,03; 0,17] bd

* obejmuje wysypke plamisto-grudkowsg, zespét erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej, wysypke krostkowg, ztuszczanie skory, wysypke
sromowo-pochwowg i pecherzowe zapalenie skory

** obejmuje niedoczynnosé tarczycy oraz niedoczynno$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym
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Wyniki analizy bezpieczenstwa dla populacji ogoinej (okres obserwacji (mediana): 36,6 mies.)

U pacjentek w populacji ogdlnej, u ktérych stosowano DOS w potgczeniu z CAR/PAC raportowano IS wyzszy
odsetek AE zwigzanych z leczeniem, AE =3. stopnia ogétem i zwigzanych z leczeniem oraz SAE (ogétem
i zwigzanych z leczeniem lub PLC) w poréwnaniu do grupy PLC (CAR/PAC bez DOS). W grupie badanej
odnotowano takze IS wyzszy odsetek AE o poditozu immunologicznym zwigzanych z leczeniem a takze AE
prowadzacych do zaprzestania leczenia DOS lub PLC. AE prowadzgce do zgonu wystapity tylko w grupie DOS.
Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Zdarzenia niepozadane ogétem raportowane w populacji ogoélnej w badaniu RUBY (mediana FU = 36,6
mies.)

DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koncowy CAR/PAC, CAR/PAC,
N=241 N=246 RR [95%Cl] RD/NNH [95%Cl]
AE ogoétem 241 (100) 246 (100) 1,00 [0,99; 1,01] 0,00 [0,01; 0,01]
AE zwiazane z lekami lub PLC 236 (98) 243 (99) 0,99 [0,97; 1,01] -0,01 [-0,03; 0,01]
...zwigzane z DOS lub PLC 203 (84) 183 (74) 1,13 [1,03; 1,24] NNH: 10 [5; 36]
...zwigzane z CAR lub PAC 233 (97) 236 (96) 1,01 [0,97; 1,04] 0,01 [-0,03; 0,04]
AE 23. stopnia ogoétem 174 (72) 148 (60) 1,20 [1,06; 1,36] NNH: 8 [4; 26]
AE 23. stopnia zwigzane z lekami lub PLC 128 (53) 115 (47) 1,14 [0,95; 1,36] 0,06 [-0,02; 0,15]
...zwigzane z DOS lub PLC 87 (36) 49 (20) 1,81 [1,34; 2,45] NNH: 6 [4; 12]
...zwigzane z CAR lub PAC 94 (39) 101 (41) 0,95 [0,76; 1,18] -0,02 [-0,11; 0,07]
SAE ogétem 96 (40) 69 (28) 1,42 [1,10; 1,83] NNH: 8 [4; 29]
SAE zwigzane z lekami lub PLC 47 (20) 30 (12) 1,60 [1,05; 2,44] NNH: 13 [7; 118]
...zwigzane z DOS lub PLC 33 (14) 17 (7) 1,98 [1,13; 3,46] NNH: 14 [8; 71]
...zwigzane z CAR lub PAC 33 (14) 24 (10) 1,40 [0,86; 2,30] 0,04 [-0,02; 0,10]
AE o podtozu im'g‘é’z‘g:]‘i’giﬁz“ym zwigzane 2 98 (41) 40 (16) 2,50 [1,81; 3,45] NNH: 4 [3; 6]
AE prowadzace do zap;zl_egtania leczenia DOS lub 46 (19) 20 (8) 2,35 [1,43; 3,85] NNH: 9 [5; 20]
AE prowadzace do zmniejszenia dawki 68 (28) 68 (28) 1,02 [0,77; 1,36] 0,01 [-0,07; 0,09]
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DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koncowy CAR/PAC, CAR/PAC,
N=241 N=246 RR [95%Cl] RD/NNH [95%Cl]
AE prowadzace do zgonu* 5(2) 0 2,42 [0,62; 201,94] NNH: 48 [24; 868]

* * Jeden zgon, ktéry badacz zgtosit jako zwigzany ze schematem leczenia dostarlimabem, miat miejsce w trakcie pierwszych szesciu cykli
leczenia (mielosupresja), jeden zgon byt zwigzany z dostarlimabem i wystgpit w trakcie 90-dniowego okresu obserwacji (wstrzas
hipowolemiczny), a trzy zostaty ocenione jako niezwigzane ze schematem leczenia dostarlimabem (przedawkowanie opiatéw, choroba
koronawirusowa i ogélne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego)

Poszczegolne oceniane AE wystepujgce u 230% pacjentek w populacji ogdlnej (zmeczenie, tysienie, nudnosci,
neuropatia obwodowa, anemia, bdl stawdw, zaparcia, biegunka) / AE o 3. lub 4. stopniu nasilenia notowane
u =5% pacjentek w populacji ogélnej (anemia, neutropenia, obnizenie liczby neutrofili/limfocytéw/leukocytow,
nadcisnienie tetnicze, zatorowos$¢ pitucna) wystepowaly z podobng czestoscia w obu grupach pacjentow.
W przypadku powaznych zdarzen niepozadanych (SAE) IS czesciej w grupie DOS wystepowata sepsa, pozostate
SAE (zatorowos¢ ptucna, gorgczka, dusznosé, ostabienie miesni, wymioty, anemia, astenia) wystepowaty
z podobng czestoscig w obu grupach pacjentow. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Analiza bezpieczenstwa w badaniu RUBY (mediana FU = 36,6 mies.)

DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koncowy CAR/PAC, CAR/PAC,
N=241 N=246 RR [95%CI] RD/NNH [95%Cl]

Zdarzenia niepozadane wystepujace u 230% pacjentek raportowane w populacji ogoélnej

Zmeczenie 126 (52) 135 (55) 0,95[0,81; 1,12] -0,03 [-0,11; 0,06]
tysienie 130 (54) 123 (50) 1,08 [0,91; 1,28] 0,04 [-0,05; 0,13]
Nudnosci 131 (54) 114 (46) 1,17 [0,98; 1,40] 0,08 [-0,01; 0,17]

Neuropatia obwodowa 106 (44) 103 (42) 1,05 [0,86; 1,29] 0,02 [-0,07; 0,11]
Anemia 91 (38) 105 (43) 0,88[0,71; 1,10] -0,05 [-0,14; 0,04]

Bol stawow 90 (37) 87 (35) 1,06 [0,83; 1,34] 0,02 [-0,07; 0,11]
Zaparcia 84 (35) 89 (36) 0,96 [0,76; 1,22] -0,01 [-0,10; 0,07]
Biegunka 76 (32) 72 (29) 1,08 [0,82; 1,41] 0,02 [-0,06; 0,10]

Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia wystepujace u 25% pacjentek raportowane w populacji ogéinej

Anemia 36 (15) 41 (17) 0,90 [0,59; 1,35] -0,02 [-0,08; 0,05]
Neutropenia 23 (10) 23(9) 1,02 [0,59; 1,77] 0,002 [-0,050; 0,054]
Obnizenie liczby neutrofili 20 (8) 34 (14) 0,60 [0,36; 1,01] '0’0532058'21107;
Obnizenie liczby limfocytow 13 (5) 18 (7) 0,74 [0,37; 1,47] -0,02 [-0,06; 0,02]
Obnizenie liczby leukocytéw 16 (7) 13 (5) 1,26 [0,62; 2,56] 0,01 [-0,03; 0,06]
Nadcis$nienie tetnicze 17 (7) 8(3) 2,17 [0,95; 4,93] 0,038 [-0,001; 0,077]
Zatorowos¢ ptucna 14 (6) 12 (5) 1,19 [0,56; 2,52] 0,01 [-0,03; 0,05]
Powazne zdarzenia niepozadane (SAE) wystepujace u >2% pacjentow raportowane w populacji ogoélnej
Sepsa 8 (3) 1 (<1) 8,17 [1,03; 64,79] NNH: 34 [18; 193]
Zatorowos¢ ptucna 8(3) 5(2) 1,63 [0,54; 4,92] 0,01 [-0,02; 0,04]
Goraczka 7@3) 2(1) 3,57 [0,75; 17,03] 0,021 [-0,003; 0,045]
Dusznosé 5(2) 1(<1) 5,10 [0,60; 43,36] 0,017 [-0,003; 0,036]
Ostabienie miesni 5(2) 1(<1) 5,10 [0,60; 43,36] 0,017 [-0,003; 0,036]
Wymioty 5(2) 3(1) 1,70 [0,41; 7,04] 0,01 [-0,01; 0,03]
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DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koncowy CAR/PAC, CAR/PAC,
N=241 N=246 RR [95%CI] RD/NNH [95%Cl]
Anemia 3(1) 6 (2) 0,51 [0,13; 2,02] -0,01 [-0,04; 0,01]
Astenia 2 (1) 6 (2) 0,34 [0,07; 1,67] -0,02 [-0,04; 0,01]
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Ponizej przedstawiono dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa z badania RUBY dla
drugiej analizy okresowej (data odciecia 22.09.2023), pochodzace z rekomendac;ji refundacyjnej G-BA 2024.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla drugiej analizy okresowej (mediana okresu obserwaciji: 37,2 mies.) dot.
OS dla analiz w podgrupach z uwagi na stadium choroby w momencie rozpoczecia badania w populaciji
wnioskowanej (pacjentek z dAMMR/MSI-H).

Analiza w podgrupach w populacji wnioskowanej wykazata, ze po 37,2 mies. wplyw DOS na redukcje ryzyka
zgonu byt zalezny od statusu choroby w momencie rozpoczecia badania. Podobne wyniki otrzymano dla
krotszego okresu obserwacji, wowczas zdaniem autorow publikacji Mirza 2023, konieczny byt wydtuzony okres
obserwacji, aby zaobserwowac efekt leczenia w podgrupie pacjentéw z chorobg w stadium Il i podgrupie
pacjentow bez choroby na poczatku badania ze wzgledu na ograniczong wielkos¢ proby i stosunkowo krotki okres
obserwacji. Otrzymane wartosci p dla interakcji (analiza w podgrupach dla drugiej daty odciecia) sg IS, stad
mozna wnioskowac, ze obserwowany efekt rézni sie pomiedzy wskazanymi podgrupami (DOS wptynat IS na
wydtuzenie OS u pacjentéw z chorobg nawrotowa, natomiast u pacjentéw z chorobg pierwotng w stadium I11/1V
nie odnotowano réznic IS pomiedzy obiema grupami), jednak nalezy pamieta¢ o tym, ze analiza skutecznosci
w podgrupach w badaniu RUBY miata charakter eksploracyjny®. Zdaniem analitykow AOTMIT interpretacja
otrzymanych wynikow jest obarczona pewng niepewnoscig z uwagi na niewielka liczbe pacjentow w podgrupach.

Szczegoty przedstawiono na rysunku ponize;.

Tabela 30. Wyniki OS w podgrupie pacjentek z dMMR/MSI-H z drugiej analizy okresowej badania RUBY [zrédto:
rekomendacja refundacyjna G-BA]

DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs
CAR/PAC CAR/PAC PLC+CAR/PAC
Punkt koncowy Mediana w miesigcach Mediana w miesigcach
N (95% Cl) N (95% Cl) HR [95%Cl] p
Liczba zdarzen (%) Liczba zdarzen (%)
Analiza w podgrupach dla OS (stadium choroby)
choroba pierwotnaw | g Nie osiagnigto (2,4; NE) 14 | Nieosiagnieto (20,0;NE) | 4 g5 16 37. g 1] 0,445
stadium 1| 3(33) 3(21)
choroba pierwotna w 17 Nie osiagnigto (21,0; NE) 19 18,2 (11,6; NE) 0.53[019: 1.43 0,201
stadium IV 6 (35) 11 (58) .53[0,19; 1,43]
Nie osiggnieto 24,0 (13,0; 42,2) . <0.001
nawrotowa 27 3 (11) 32 21 (66) 0.12 [0,04; 0,42] )
p dla interakcji 0,032

NE — brak mozliwos$ci oszacowania

W drugiej analizie okresowej AE ogdtem wystgpity u wszystkich pacjentek w obu grupach z badania, znamiennie
czesciej w grupie DOS w poréwnaniu z PLC wystepowaty AE o podtozu immunologicznym, natomiast zakazenia
uktadu moczowego wystepowaty IS czesciej w grupie PLC. Nie odnotowano réznic pomiedzy grupami DOS i PLC
odnosnie ryzyka wystgpienia: SAE o podtozu immunologicznym, przerwania terapii z powodu AE i SAE. Powazne
AE o podtozu immunologicznym wystgpity tylko w grupie DOS u 23% pacjentéw, Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponizej.

8 byly przeprowadzone w celu zbadania jednorodnosci efektu leczenia w odpowiednich podgrupach pacjentow.
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Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji dMMR/MSI-H w badaniu RUBY, mediana okresu obserwacji:
37,2 mies.)

DOS+ PLC+ DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC
Punkt koncowy CAR/PAC, CAR/PAC,
N=52 N=65 HR [95%CI] p
AE ogotem 52 (100) 65 (100) - -
SAE o poditozu immunologicznym 3(6) 2(3) 1,53 [0,24; 9,81] 0,652
Powazne AE o podiozu immunologicznym 12 (23) 0 - -
Dziatania niepozadane o podtozu 39 (75) 26 (40) 1,88 [1.34; 2.63]* b.d.
immunologicznym
Przerwanie terapii z powodu AE 10 (19) 11 (17) 0,86 [0,34; 2,17] 0,751
SAE 17 (33) 21 (32) 0,86 [0,44; 1,66] 0,633
Zakazenia ukladu moczowego 4 (8) 16 (25) 0,25 [0,08; 0,78] 0,010

* obliczone przez analitykéw AOTMIT
b.d. — brak danych, SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

W rekomendacji G-BA 2024 przedstawiono takze dane dot. czasu do wystgpienia objawdw ocenianych
za pomocyg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-EN24 i EQ-5D VAS oraz wartosci HR dla
DOS+CAR/PAC vs PLC+CAR/PAC a takze wyniki analiz w podgrupach dla objawéw z kwestionariusza EORTC
QLQ-EN24 z uwagi na status choroby w momencie rozpoczecia badania.

W przypadku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (skala oceny objawowej), EORTC QLQ-EN24, EQ-5D VAS nie
odnotowano réznic znamiennych statystycznie w ocenie ryzyka wystgpienia wszystkich ocenianych objawoéw,
natomiast w przypadku EORTC QLQ-C30 (skala oceny czynnosciowej) odnotowano réznice znamienne
statystycznie na korzy$¢é DOS w domenach funkcjonowanie w rolach zyciowych i spofteczne.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

FDA 2024

W systemie zgtaszania zdarzeh niepozadanych FDA — FAERS (FDA Adverse Event Reporting System), catkowita
liczba przypadkéw AE wyniosta 432 w latach 2019-2023, z ktorych 422 stanowity SAE, w tym 67 zgonow.

VigiBase (zarzadzana przez WHO Uppsala Monitoring Centre)

W latach 2019-2024 zgtoszono tgcznie 408 dziatah niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem DOS (Adverse
Drug Reactions). Trzy najczestsze kategorie dziatan niepozadanych obejmowaly zaburzenia ogodine i stany
W miejscu podania, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe oraz nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych.

Tabela 32.Liczba dziatan niepozadanych wg kategorii po zastosowaniu DOS raportowana w VigiBase (stan na
04.03.2024 1.)

) Catkowita liczba dziatan niepozadanych danego

Kategoria typu

Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2019
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 32
Zaburzenia serca 22
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 1
Zaburzenia endokrynologiczne 36
Zaburzenia wzroku/oka 3
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Catkowita liczba dziatan niepozadanych danego
Kategoria typu
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 90
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 89
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 15
Zaburzenia uktadu immunologicznego 2
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 36
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 42
Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych 53
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 33
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 24
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 38
Zaburzenia uktadu nerwowego 40
Zaburzenia psychiczne 15
Zaburzenia nerek i drog moczowych 13
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 8
Zaburzenia uktadu oddechowego, w obrebie klatki piersiowej, Srédpiersia 44
Zburzenia skory i tkanki podskorne;j 50
Procedury chirurgiczne i medyczne 9
Zaburzenia naczyniowe 19

ChPL Jemperli

Dawkowanie i sposéb podawania

Szczegobine grupy pacjentow

- Osoby w podesztlym wieku

Dostosowanie dawki nie jest zalecane u pacjentek w wieku 65 lat lub starszych. Istniejg ograniczone dane
kliniczne dotyczgce stosowania dostarlimabu u pacjentek w wieku 75 lat lub starszych.

- Zaburzenia czynno$ci nerek

Dostosowanie dawki nie jest zalecane u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
nerek. Dane dotyczgce pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnoSci nerek lub z kranncowg niewydolnoscig nerek
poddawanych dializom sg ograniczone.

- Zaburzenia czynnos$ci watroby

Dostosowanie dawki nie jest zalecane u pacjentek z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Dane dotyczgce
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoSci watroby sg ograniczone i nie sg dostepne dane na temat
pacjentoéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.
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Ostrzezenia specjalne i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

- Immunologiczne dziatania niepozgdane

U pacjentéw leczonych przeciwciatami skierowanymi przeciwko biatku programowanej $mierci komorki typu 1.
lub ligandowi biatka programowanej $mierci komorki typu 1. (PD-1/PD-L1), w tym dostarlimabem, mogg wystgpic
immunologiczne dziatania niepozgdane, ktére mogg byc ciezkie lub prowadzi¢ do zgonu. Podczas gdy
immunologiczne dziatania niepozgdane wystepujg zazwyczaj w trakcie leczenia przeciwciatami skierowanymi
przeciwko PD-1/PD-L1, ich objawy mogg pojawiac sie rowniez po jego zakoriczeniu. Immunologiczne dziafania
niepozgdane mogaq dotyczy¢ kazdego narzgdu lub kazdej tkanki i mogg rownoczes$nie wptywac na wiecej niz
Jeden uktad organizmu. Istotne immunologiczne dziatania niepozgdane wymienione w tym punkcie nie obejmujg
wszystkich mozliwych ciezkich i zakonczonych zgonem reakcji immunologicznych.

Wczesna identyfikacja i leczenie immunologicznych dziatann niepozgdanych sg kluczowe dla zapewnienia
bezpieczenstwa stosowania przeciwciat skierowanych przeciwko PD-1/PD-L1. Pacjentki nalezy obserwowac
w celu wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych immunologicznych dziatari niepozgdanych. Przed
rozpoczeciem leczenia i okresowo w trakcie jego prowadzenia nalezy wykonywac hematologiczne i biochemiczne
badania laboratoryjne, w tym badania czynnosci watroby, nerek i tarczycy. W razie podejrzenia wystgpienia
immunologicznych dziatan niepozgdanych nalezy zapewni¢ odpowiednig diagnostyke, w tym konsultacje
specjalistyczng.

W zalezno$ci od nasilenia dziatania niepozgdanego, leczenie dostarlimabem nalezy przerwac lub catkowicie go
zaprzestac i podac kortykosteroidy (od 1 do 2 mg/kg mc. na dobe prednizonu lub innego leku z tej grupy
w rownowaznej dawce) lub zastosowac inne odpowiednie leczenie. (...)

Leczenia dostarlimabem nalezy -catkowicie zaprzesta¢ w razie wystgpienia nawrotu dowolnego
immunologicznego dziafania niepozgdanego w stopniu 3. oraz dowolnej toksycznej reakcji immunologicznej
w stopniu 4., z wyjgtkiem endokrynopatii wyréwnanych dzigki zastosowaniu hormonalnej terapii zastgepczej i o ile
nie zostafto to wskazane inaczej.

- Immunologiczne zapalenie ptuc

U pacjentek otrzymujgcych dostarlimab obserwowano nieinfekcyjne zapalenie ptuc. (...)
- Immunologiczne zapalenie okreznicy

Zastosowanie dostarlimabu moze wywofywac¢ immunologiczne zapalenie okreznicy. (...)
- Immunologiczne zapalenie watroby

Zastosowanie dostarlimabu moze wywotywac¢ immunologiczne zapalenie watroby. (...)

- Endokrynopatie immunologiczne

U pacjentek otrzymujgcych dostarlimab obserwowano endokrynopatie immunologiczne, w tym niedoczynnos$¢
tarczycy, nadczynno$c¢ tarczycy, zapalenie tarczycy, zapalenie przysadki mdézgowej, cukrzyce typu 1.,
cukrzycowg kwasice ketonowg i niedoczynno$¢ nadnerczy.

Niedoczynno$¢ i nadczynnosc¢ tarczycy

U pacjentek otrzymujgcych dostarlimab wystepowaty przypadki immunologicznej niedoczynnos$ci i nadczynnos$ci
tarczycy (w tym zapalenia tarczycy), przy czym niedoczynno$¢ tarczycy moze sie rozwija¢ po wczesniejszej
nadczynnoS$ci tarczycy. (...)

NiedoczynnoS¢ nadnerczy

U pacjentek otrzymujgcych dostarlimab wystepowaty przypadki immunologicznej niedoczynnosci nadnerczy. (...)
- Immunologiczne zapalenie nerek

Zastosowanie dostarlimabu moze wywotywac¢ immunologiczne zapalenie nerek (...).

Wysypka immunologiczna

U pacjentek otrzymujgcych dostarlimab obserwowano wystepowanie wysypki immunologicznej, w tym pemfigoidu
(...) przypadki zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznej nekrolizy naskérka. Nalezy zachowac ostrozno$c, gdy

skorne dziafanie niepozgdane podczas wczes$niejszego leczenia innymi immunostymulujgcymi lekami
przeciwnowotworowymi.

- Bol stawdw o podfozu immunologicznym
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U pacjentek stosujgcych dostarlimab obserwowano bél stawdéw o podfozu immunologicznym (...)
Inne immunologiczne dziatania niepozgdane

Ze wzgledu na mechanizm dziatania dostarlimabu mogg wystgpic 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 zesp6t Guillaina-Barrégo), sarkoidoza].
Do istotnych klinicznie immunologicznych dziatari niepozgdanych opisywanych u mniej niz 1% pacjentow
stosujgcych monoterapie dostarlimabem w badaniach klinicznych nalezg zapalenie mézgu, autoimmunologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna, zapalenie trzustki, zapalenie teczdéwki i ciata rzeskowego i zapalenie bfony
naczyniowej oka. (...). U pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1, po wprowadzeniu tych lekéw do obrotu,
obserwowano odrzucanie przeszczepdw narzgdéw migzszowych. Leczenie dostarlimabem moze
powodowaczwiekszenie ryzyka odrzucenia przeszczepu u biorcoéw przeszczepow narzgdow migzszowych.
U pacjentek z tej grupy nalezy rozwazy¢, czy korzySci z leczenia dostarlimabem przewazajg nad ryzykiem
mozliwego odrzucenia przeszczepionego narzgdu.

Zgon i inne ciezkie powikfania mogg wystgpic u pacjentéw poddawanych allogenicznemu przeszczepowi komorek
macierzystych (ang. allogeneic haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) przed i po leczeniu
przeciwciatem skierowanym przeciwko PD-1 lub PD-L1. Do powiktari zwigzanych z przeszczepem nalezg:
nadostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GvHD), ostra GvHD,
przewlekta GvHD, choroba zarostowa zyt watrobowych po kondycjonowaniu o zmniejszonej intensywnosci
i zespot gorgczkowy wymagajgcy podawania steroidow (bez zidentyfikowanej przyczyny zakaznej). Te powiktania
mogg wystgpi¢ pomimo zastosowania leczenia interwencyjnego w okresie pomiedzy hamowaniem PD-1 lub
PD-L1, a wykonaniem allogenicznego HSCT. {(...)

Reakcje zwigzane z infuzjg
Zastosowanie dostarlimabu moze wywofywac reakcje zwigzane z infuzjg, ktére mogg by¢ ciezkie. (...)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem

Bezpieczenstwo stosowania dostarlimabu oceniano u 241 pacjentéw z pierwotnym zaawansowanym lub
nawrotowym EC, ktérzy otrzymywali dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w badaniu RUBY.
(...) U pacjentek z pierwotnym zaawansowanym lub nawrotowym EC (N = 241) najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi (> 10%) byty wysypka (22,8%), wysypka plamisto-grudkowa (14,1%), niedoczynnos¢ tarczycy
(14,1%), zwiekszenie aktywnoSci aminotransferazy alaninowej (12,9%), zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (12,0%), gorgczka (12,0%) i suchos¢ skory (10,4%). Catkowicie zaprzestano
stosowania produktu JEMPERLI z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych u 12 (5,0%) pacjentek; wiekszo$c
z tych dziatan stanowity zdarzenia o podtozu immunologicznym. Dziatania niepozgdane mialy charakter ciezki
u 5,8% pacjentek; najciezszymi z nich byly immunologiczne dziatania niepozgdane. Profil bezpieczerstwa
u pacjentek z EC z dMMR/MSI-H (N=52) biorgcych udziat w badaniu RUBY nie réznit sie od tego w ogolnej
populacji pacjentek.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
dostarlimabem (DOS, produkt leczniczy Jemperli) stosowanego w schemacie skojarzonym z karboplatyng (CAR)
i paklitakselem (PAC) w leczeniu dorostych pacjentek z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotyddéw (ang. mismatch repair deficient, AIMMR) / wysokag niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite
instability-high, MSI-H) z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium bedacych
kandydatkami do terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszto do progresji choroby po co najmniej 6 miesigcach
od zakonczenia chemioterapii.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg RUBY,
poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo DOS podawanego w schemacie ztozonym z CAR/PAC z PLC
podawanym z CAR/PAC. Populacja badania RUBY byta szersza niz populacja docelowa, dlatego analize
kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki uzyskane w podgrupie pacjentek z dAMMR/MSI-H; N = 118).
Podgrupa ta zostata zdefiniowana w protokole badania. Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wstepne
wyniki badania RUBY (mediana okresu obserwacji = 24,8 mies.) i uzupetniono o wyniki dla drugiej analizy
okresowej (data odciecia: 22.09.2023 r.), mediana okresu obserwacji wyniosta 37,2 mies.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu w populacji ogdlnej i w podgrupie z dMMR/MSI-H byto
przezycie wolne od progresji (PFS), zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do progresji choroby lub zgonu
z dowolnej przyczyny w przypadku braku progresji. Wykazano IS wydtuzenie PFS w grupie leczonej DOS
u chorych z dAMMR/MSI-H w poréwnaniu z PLC po 24,8 mies. obserwacji (HR=0,28 [0,16; 0,50]).

W przypadku przezycia catkowitego (OS) mediana OS nie zostata osiggnieta w obu ramionach badania
w pierwszej analizie okresowej. Ryzyko zgonu chorego we wnioskowanej populacji bylo mniejsze o okoto 70%
w przypadku zastosowania DOS w poréwnaniu do PLC po 24,8 mies. obserwaciji, uzyskany wynik jest nieistotny
statystycznie, poniewaz nie przeprowadzono testowania hipotez dla catkowitego przezycia w populacji
dMMR/MSI-H®. W diuzszym okresie obserwacji (mediana okresu obserwaciji: 37,2 mies.) rowniez zaobserwowano
wydtuzenie OS w grupie DOS vs PLC w populacji wnioskowanej (dojrzatos¢ danych z zakresu OS wyniosta 40%).

Analiza w podgrupach w populacji wnioskowanej wykazata, ze po 24,8 mies. wptyw DOS na redukcje ryzyka
progresji byt zalezny od kilku predefiniowanych czynnikéw: regionu, typu histologicznego oraz statusu choroby
W momencie rozpoczecia badania (wartosci HR dla podgrup oparto na niestratyfikowanym modelu regresji Coxa).
Zdaniem autoréw publikacji zrodtowej, korzysci w zakresie przezycia bez progresji w grupie dostarlimabu nie
wydajg sie by¢ spojne we wszystkich wstepnie okreslonych podgrupach; stgd moze by¢ konieczny wydtuzony
okres obserwacji, aby zaobserwowac efekt leczenia w podgrupie pacjentéw z chorobg w stadium 1l i podgrupie
pacjentow bez choroby na poczatku badania ze wzgledu na ograniczong wielko$¢ proby (N w podgrupach: od 4
do 65 pacjentéw) i stosunkowo krotki okres obserwacii.

Wedtug AKL wnioskodawcy wartosci p dla interakcji byty nieistotne statystycznie dla kazdego poréwnania
(obliczenia wtasne wnioskodawcy), natomiast w publikacji zrodtowej nie podano wartosci p dla interakcji, zgodnie
z protokotem badania RUBY analizy skutecznosci w podgrupach miaty charakter eksploracyjny, stad nie
sporzadzono zadnych statystyk wnioskowania statystycznego (wartosci p) dla podgrup.

Analiza w podgrupach dla drugiej analizy okresowej (data odciecia 22.09.2023), pochodzgca z rekomendacji
refundacyjnej G-BA 2024 w populacji wnioskowanej wykazata, ze po 37,2 mies. wptyw DOS na redukcje ryzyka
zgonu byt zalezny od statusu choroby w momencie rozpoczecia badania. Otrzymane wartosci p dla interakgc;ji
sg IS, stgd mozna wnioskowac, ze obserwowany efekt rozni sie pomiedzy wskazanymi podgrupami (DOS wptynat
na wydtuzenie OS u pacjentéw z chorobg nawrotowg, natomiast u pacjentéw z chorobg pierwotng w stadium II/1V
nie odnotowano réznic IS pomiedzy obiema grupami), jednak nalezy pamieta¢ o tym, ze analiza skutecznosci
w podgrupach w badaniu RUBY miata charakter eksploracyjny. Zdaniem analitykbw AOTMIT interpretacja
otrzymanych wynikdw jest obarczona pewng niepewnoscig z uwagi na niewielkg liczbe pacjentéw w podgrupach.

W przypadku oceny odpowiedzi na leczenie nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupa
badang oraz kontrolng w ocenie wskaznikoéw odpowiedzi po 24.8 mies. obserwaciji (zdefiniowanych jako kontrola
choroby, obiektywna odpowiedZz na leczenie, catkowita odpowiedZ na leczenie, czeSciowa odpowiedZ na
leczenie, stabilizacja choroby, brak choroby lub progresja choroby). W ocenianym okresie obserwacji nie
osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi w grupie DOS+CAR/PAC. Odsetek pacjentek z DOR 212 mies. byt
IS wyzszy w grupie DOS w poréwnaniu z PLC. Odnotowano natomiast IS nizsze ryzyko wdrozenia dalszego
leczenia przeciwnowotworowego u pacjentek z dMMR/MSI-H w badaniu RUBY, w tym z zastosowaniem innych
immunoterapeutykéw w grupie stosujgcej schemat DOS w poréwnaniu do PLC zaréwno po 24,8 mies., jak i po
36,6 mies. obserwacji. Takze ryzyko wystapienia ponownej progresji we wnioskowanej populacji (progresji po
zastosowaniu kolejnego schematu terapeutycznego, PFS2) byto IS nizsze w grupie stosujgcej DOS w poréwnaniu
do grupy PLC zaréwno po 24,8 mies., jak i po 36,6 mies. obserwac;ji.

9 Zgodnie z ChPL Jemperli str. 18 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/jemperli-epar-product-information pl.pdf
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Dane dot. czasu do wystgpienia objawdéw ocenianych za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EORTC
QLQ-EN24 i EQ-5D VAS wskazujg, ze w przypadku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (skala oceny objawowej),
EORTC QLQ-EN24 i EQ-5D VAS po 36,6 mies. obserwaciji nie odnotowano réznic IS w ocenie ryzyka wystgpienia
wszystkich ocenianych objawéw, natomiast w przypadku EORTC QLQ-C30 (skala oceny czynnosciowej)
odnotowano réznice IS na korzy$¢ DOS w domenach funkcjonowanie w rolach zyciowych i spoteczne.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla populacji AIMMR/MSI-H (okres obserwacji (mediana): 24,8 mies.) wskazujg na
brak réznic IS odnos$nie czestosci wystgpienia AE ogétem / =3. stopnia/ 3. stopnia zwigzanych z leczeniem /
prowadzacych do przerwania leczenia / SAE / prowadzacych do zgonu. AE prowadzace do zmiany dawkowania
wystgpity tylko w grupie badanej u 35% pacjentéw. Odnotowano 3 zgony zwigzane z AE w grupie leczonej DOS,
natomiast w grupie PLC nie odnotowano zgonoéw.

Wsréd AE wystepujgcych u 210% pacjentek znamiennie czesciej w grupie DOS w populacji dMMR/MSI-H
wystapity wysypka, niedoczynnosc tarczycy i gorgczka (wszystkie AE o dowolnym stopniu nasilenia). IS cze$ciej
u pacjentek leczonych DOS odnotowano takze podwyzszony poziom fosfatazy zasadowej (dowolny stopien
nasilenia). Pozostate AE odnotowane u 210% pacjentek w populacji dAMMR/MSI-H, takie jak suchos$¢ skory,
biegunka, nadcisnienie (wszystkie o dowolnym stopniu nasilenia / 3. lub 4. stopniu nasilenia), wysypka,
niedoczynnos¢ tarczycy i gorgczka (wszystkie o 3. lub 4. stopniu nasilenia) wystepowaty ze zblizong czestoscig
w obu grupach pacjentek. Réwniez w przypadku pozostatych ocenianych parametréw laboratoryjnych (obnizona
hemoglobina/ptytki krwi/limfocyty/neutrofile/biate krwinki/poziom sodu, podwyzszona glukoza/AST/ALT -
wszystkie o dowolnym stopniu nasilenia / 3. lub 4. stopniu nasilenia oraz podwyzszona fosfataza zasadowa o 3.
lub 4. stopniu nasilenia) nie odnotowano réznic IS pomiedzy grupami w ocenie ich zmiany we wskazanym okresie
obserwaciji.

W drugiej analizie okresowej (mediana: 36,6 mies.) AE ogdtem wystgpity u wszystkich pacjentek w obu grupach
z badania, znamiennie czesciej w grupie DOS w poréwnaniu z PLC wystepowaty AE o podtozu immunologicznym,
natomiast zakazenia uktadu moczowego wystepowaty IS czesciej w grupie PLC. Nie odnotowano réznic
pomiedzy grupami DOS i PLC odnosnie ryzyka wystgpienia: SAE o podtozu immunologicznym, przerwania terapii
z powodu AE i SAE. Powazne AE o podtozu immunologicznym wystapity tylko w grupie DOS u 23% pacjentow.

Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji ogolnej badania RUBY dla dtuzszego okresu obserwacji (mediana:
36,6 mies.) wskazujg na IS wyzszy odsetek AE zwigzanych z leczeniem, AE 23. stopnia ogdtem i zwigzanych
z leczeniem oraz SAE (ogotem i zwigzanych z leczeniem) w poréwnaniu do grupy PLC (CAR/PAC bez DOS).
W grupie badanej odnotowano takze IS wyzszy odsetek AE o podtozu immunologicznym zwigzanych z leczeniem
a takze AE prowadzgcych do zaprzestania leczenia DOS lub PLC. AE prowadzgce do zgonu wystgpity tylko
w grupie DOS.

Poszczegodlne oceniane AE wystepujgce u 230% pacjentek w populacji ogdlnej (zmeczenie, tysienie, nudnosci,
neuropatia obwodowa, anemia, bdl stawdw, zaparcia, biegunka) / AE o 3. lub 4. stopniu nasilenia notowane
u =25% pacjentek w populacji ogélnej (anemia, neutropenia, obnizenie liczby neutrofili/limfocytéw/leukocytow,
nadcisnienie tetnicze, zatorowos$é ptucna) wystepowaly z podobng czestosciag w obu grupach pacjentow.
W przypadku powaznych zdarzen niepozgdanych (SAE) IS czesciej w grupie DOS wystepowata sepsa, pozostate
SAE (zatorowos¢ ptucna, gorgczka, dusznosé, ostabienie miesni, wymioty, anemia, astenia) wystepowaty
z podobng czestoscig w obu grupach pacjentéw.

Ograniczenia analizy klinicznej

Przedmiotowa analiza cechuje sie ograniczeniami: w badaniu RUBY podgrupa pacjentek z populacji
wnioskowanej wyniosta 118 chorych, ponadto brak dlugoterminowych danych dot. skutecznosci kliniczne;j
i bezpieczenstwa DOS, z uwagi na niedawng rejestracje leku w ocenianym wskazaniu (2023 r.).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. 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 optacalnosci dostarlimabu (Jemperli) w poréwnaniu z opcjonalnymi sposobami
postepowania w terapii dorostych pacjentek z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
(ang. mismatch repair deficient, AIMMR) / wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-
high, MSI-H) z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium bedgcych kandydatkami
do terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii neoadjuwantowej
lub adjuwantowej, u ktérych doszto do progresji choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakonczenia
chemioterapii.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA).
Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang jest lek Jemperli (dostarlimab) w skojarzeniu z karboplatyng (CAR) i paklitakselem (PAC)
w schemacie dawkowania zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL), natomiast jako komparator
obrano chemioterapie z zastosowaniem paklitakselu i karboplatyny (CAR/PAC).

Perspektywa

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajgcy z niej brak doptat
Swiadczeniobiorcow, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspolne;j
ptatnika publicznego i pacjentéw.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w -letnim horyzoncie czasowym, ktory w przypadku pacjentek z populacji docelowe;j
odpowiada horyzontowi dozywotniemu
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 3 stany zdrowia:

e brak progres;ji choroby (PFD),
e progresja choroby (PD),
e zgon z dowolnej przyczyny.

Ponadto w modelu uwzgledniono réwniez dane dotyczgce kolejnej linii leczenia.

Dtugos¢ cyklu w analizie wynosi 1 tydzien, odstgpiono od zastosowania korekty potowy cyklu. Schemat modelu
zostat przedstawiony na ponizszym rysunku.
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Rysunek 7. Schemat modelu wnioskodawcy — zrédto: AE wnioskodawcy

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie
obarczone byto najwiekszg niepewnoscig. Wyniki przedstawiono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla produktu leczniczego Jemperli.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Charakterystyka pacjentéw w modelu uwzglednia dane z badania RUBY. Wiek poczatkowy pacjentéw ustalono
na Srednig powierzchnie ciata pacjentek z populacji docelowej zaczerpnieto z badania RUBY
na poziomie Warto$¢ GFR réwng wyznaczono na podstawie wzoru CKD-EPI przy
uwzglednieniu Sredniego wieku i Sredniej powierzchni ciata z badania RUBY oraz prawidtowej wartosci poziomu
kreatyniny dla kobiet. W modelu przyjeto, ze krzywa przezycia catkowitego dla modelowanej populacji w danym
cyklu modelu nie moze by¢é wyzsza niz krzywa przezycia dla populacji ogdlnej wyznaczona na podstawie
Smiertelnosci populacji ogélnej. Dane dotyczgce $miertelnosci zaczerpnigto z opublikowanych na stronie GUS
tablic trwania zycia kobiet za rok 2023.

Skutecznos$é kliniczna

Dane dotyczgce przebiegu krzywych Kaplana Meiera dla PFS, OS i TTD dla dostarlimabu i komparatora przyjeto
na podstawie danych z badania RUBY!! (mediana obserwacji wynosita 25,38 miesiecy, data odciecia —
28 wrzesnia 2022 r.). Na prosbe wystosowang przez AOTMIT w pidmie 0T.423.1.42.2024.4.KO wnioskodawca
przedstawit dodatkowo wyniki analizy z uwzglednieniem najnowszych dostepnych danych z badania RUBY z datg
odciecia 22.09.2023 r. (mediana okresu obserwacji 37,2 mies.). Wyniki te zaprezentowano w rozdz. 5.2.1 oraz
5.3.1 niniejszej AWA.

Parametryczne krzywe przezycia dopasowano do krzywych Kaplana-Meiera dla DOS + CAR/PAC oraz CAR/PAC
z badania RUBY przy uzyciu siedmiu modeli parametrycznych (zgodnie z rozktadem Weibulla, Gompertza,
wyktadniczym, gamma, log-logistycznym, log-normalnym oraz uogdlnionym gamma) oraz dodatkowo dla
krzywych PFS, dwunastu modeli sklejanych. Wnioskodawca wskazuje, ze podczas doboru krzywych
parametrycznych kierowano sie kryteriami AIC / BIC (statystyczna zgodnos$¢ dopasowania), wizualng oceng
poprawnosci przeprowadzonego dopasowania pod wzgledem klinicznym, a takze oceng poprawnosci
dopasowania w kontekscie wykreséw log-skumulowanych hazardéw. Do modelowania krzywych OS dla
CAR/PAC wybrano rozkfad log-logistyczny. Do ekstrapolacji OS dla DOS + CAR/PAC zastosowano alternatywne
podejscie, wykorzystujgc krzywg OS dla CAR/PAC jako punkt odniesienia do ekstrapolacji krzywej OS dla DOS
+ CAR/PAC (zostat zastosowany wspétczynnik hazardu dla OS (HR, ang. hazard ratio). Natomiast rozkfad
sklejany — szanse z 2 weztami zostat wykorzystany do ekstrapolacji PFS dla obu ramion. Szczegétowe wartosci
wszystkich funkcji parametrycznych dla poszczegdlnych punktéw koncowych iinterwencji zawiera AE
wnioskodawcy rozdz. 3.2.2, 3.2.3, 3.2.4i 3.2.6.

10 CKD-EPI Creatinine Equation for Glomerular Filtration Rate — metoda obliczenia szacowanego wskaznika filtracji klebuszkowej
11 Zgodnie z AE wnioskodawcy: ,Ze wzgledu na definicje populacji docelowej w niniejszej analizie uwzgledniono dopasowania do krzywych
dla podgrupy pacjentek z dMMR/MSI-H z badania RUBY.”
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Whnioskodawca w analizie uwzglednit zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem co najmniej
3. stopnia ciezkosci, ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentek, w ktérymkolwiek z rozwazanych ramion badania
RUBY dla populacji ITT. W ponizszej tabeli zaprezentowano czesto$¢ zdarzeh niepozgdanych stopnia co najmniej
3. przyjetg w analizie.

Tabela 33. Czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 23. przyjeta w analizie, zrédto: AE wnioskodawcy

Zdarzenie/dziatanie niepozadane DOS + CAR/PAC CAR/PAC
Niedokrwistos¢ 14,94% 16,26%
Neutropenia 9,54% 9,35%
Zmniejszenie liczby neutrofilow 8,30% 13,82%
Nadcis$nienie tetnicze 7,05% 3,25%
Zmniejszenie liczby biatlych krwinek 6,64% 5,28%
Hipokaliemia 4,98% 3,66%
Zatorowos¢ ptucna 4,98% 4,88%
Zmniejszenie liczby limfocytow 5,39% 7,32%

CAR — karboplatyna; DOS - dostarlimab; PAC — paklitaksel

W analizie uwzgledniono rowniez wystepowanie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem kolejnej linii
leczenia. Do wyznaczenia czestosci zdarzen niepozadanych uwzgledniono rejestracyjne badania Kliniczne
raportujgce dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania poszczegdlnych terapii. W analizie uwzgledniono
zdarzenia niepozgdane, ktdre wystgpity u co najmniej 5% pacjentek stosujgcych ktérgkolwiek terapie kolejnej linii
leczenia. Szczegoty prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 34. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem kolejnej linii zastosowane
w analizie ekonomicznej, zrédto: AE wnioskodawcy

. . . c DOS w Doksorubicyna . . .
Zdarzenie/dziatanie niepozadane monoterapii CAR/PAC W monoterapii Hormonoterapia Radioterapia
Niedokrwistos¢ 4,4% 15,3% 8,5% 0,0%
Neutropenia 50,6% 45,0% 0,0% 0,0%
Zmniejszona liczba neutrofili 0,0% 10,0% 0,0% 0,0%
Zmniejszona liczba biatych krwinek 0,0% 8,0% 0,0% 0,0%
Astenia 8,3% 5,6% 0,0% 0,0%
Bal brzucha 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Badanie
Zrodio CZEaA%oRz’\éE;E Badanie Badanie Badanie Zatozenie (brak
CALYPSO® ZoptEC* PARAGON® danych)
modelu
globalnego!?

CAR - karboplatyna; DOS — dostarlimab; PAC — paklitaksel

12 postarlimab plus carboplatin-paclitaxel for the treatment of primary advanced or recurrent endometrial cancer Global cost-effectiveness
model Technical Report (v2.0).

13 Gladieff L, Ferrero A, Rauglaudre GD, Brown C, Vasey P, Reinthaller A, Pujade-Lauraine E, Reed N, Lorusso D, Siena S, Helland H, Elit
L, Mahner S. (2012) Carboplatin and pegylated liposomal doxorubicin versus carboplatin and paclitaxel in partially platinum-sensitive ovarian
cancer patients: results from a subset analysis of the CALYPSO phase Il trial. Annals of Oncology 23(5):1185-1189.

14 AEterna Zentaris. (2018) Randomized Controlled Study Comparing AEZS-108 With Doxorubicin as Second Line Therapy for Locally
Advanced, Recurrent  or  Metastatic Endometrial Cancer. Clinical trial registration, clinicaltrials.gov Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01767155 (23.11.2021).

15 Mileshkin L, Edmondson R, O’Connell RL, Sjoquist KM, Andrews J, Jyothirmayi R, Beale P, Bonaventura T, Goh J, Hall M, Clamp A, Green
J, Lord R, Amant F, Alexander L, i in. (2019) Phase 2 study of anastrozole in recurrent estrogen (ER)/progesterone (PR) positive endometrial
cancer: The PARAGON trial — ANZGOG 0903. Gynecologic Oncology 154(1):29-37.
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Dawkowanie i udzialy stosowanych substancji

Dawkowanie dostarlimabu w potgczeniu z karboplatyng i paklitakselem przyjeto na podstawie charakterystyki
produktu leczniczego Jemperli oraz projektu proponowanego programu lekowego tj.: 500 mg co 3 tygodnie
w pierwszych 6 cyklach, a nastepnie 1000 mg co 6 tygodni we wszystkich kolejnych cyklach. Zgodnie
z proponowanym programem lekowym oraz charakterystykg produktu leczniczego terapia dostarlimabem
w modelu moze trwa¢ maksymalnie 3 lata.

Dawkowanie karboplatyny i paklitakselu w schemacie DOS + CAR/PAC przyjeto na podstawie badania RUBY
oraz ChPL Cabroplatin Accord ( CAR podawanej co 3 tygodnie przez 6 cykli oraz 175 mg/m?2 p.c. PAC
podawanego co 3 tygodnie przez 6 cykli, catkowita dawka PAC ).

Zatozono, ze czes¢ pacjentek, u ktérych pomimo leczenia wystgpi progresja, otrzyma kolejng linie leczenia.
Na podstawie danych z badania RUBY, zgodnie z zatozeniami modelu globalnego, przyjeto rozktad kolejnych linii
leczenia po wczesniejszej terapii DOS + CAR/PAC oraz CAR/PAC, szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Rozktad kolejnych linii leczenia po terapii DOS + CAR/PAC oraz CAR/PAC, zrédto: AE wnioskodawcy

Schemat w kolejnej linii leczenia DOS + CAR/PAC CAR/PAC

CAR - karboplatyna; DOS - dostarlimab; PAC — paklitaksel

Dawkowanie poszczegodlnych schematow kolejnej linii leczenia oraz $redni czas trwania terapii przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 36. Schematy dawkowanie lekéw w kolejnych liniach, zrédto: AE wnioskodawcy

Sredni czas
. Czestotliwos¢ 5 A trwania 5 A
Schemat Dawkowanie dawkowania Zrodto zatozenia terapii (W Zrodto zatozenia
latach)
C’;‘\gr‘;i?:tag’;"ii Badanie GARNET, krzywa
500 mg przez pierwsze 4 cykle (1 rysty TTD uwzgledniona w analizie
DR cykl = 3 tygodnie), nastepnie 1000 produktu leczniczego ekonomicznej dla preparatu
T mg co 6’t odni Jemperli oraz tresci Jemperli stosowanego w Il linii
9 Y9 programu lekowego P leczenia 9
B.148
karb_o platyna: 5 . Przyjeto dawkowanie .
CAR/PAC AUC i paklitaksel: raz na 3 tyg. . SO h Badanie RUBY
2 jak w I. linii leczenia
175 mg/m? p.c.
Makker 2013 (przyjeto
Doksorubicyna 70 mg/m? raz na'3 ChPI oraz model 0,18 (2,1 msc) mediane PFS dla pe_101entow
tygodnie globalny leczonych doksorubicyng po
nawrocie)
Goserelina 3,6 mg raz na 4 tyg. ChPL
17 Mileshkin 2019 (przyjeto jak
Wytyczne BGCS™, 0,27 (3,2 msc) mediang PFS po leczeniu
Octan 240 mg raz na dobe Wytyczne trazol
megestrolu ESGO/ESTRO/ESP™ anastrazolem)
(Przyjeto warto$¢

16 Makker V, Hensley ML, Zhou Q, lasonos A, Aghajanian CA. (2013) Treatment of advanced or recurrent endometrial carcinoma with
doxorubicin in patients progressing after paclitaxel/carboplatin: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center experience from 1995 to 2009. Int J
Gynecol Cancer 23(5):929-934.

17 Morrison J, Balega J, Buckley L, Clamp A, Crosbie A. (2021) British Gynaecological Cancer Society (BGCS) Uterine Cancer Guidelines:
Recommendations for Practice. Dostep: https://www.bgcs.org.uk/wp-content/uploads/2021/11/British-Gynaecological-Cancer-Society-v13-
for-website-with-figurel.pd

18 Concin N, Matias-Guiu X, Vergote I, Cibula D, Mirza MR, Marnitz S, Ledermann J, Bosse T, Chargari C, Fagotti A, Fotopoulou C, Martin
AG, Lax S, Lorusso D, Marth C, i in. (2021) ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the management of patients with endometrial carcinoma.
International Journal of Gynecologic Cancer 31(1):.
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$srodkowg z zakresu
160-320 mg)

Wytyczne BGCS, ChPI
(Przyjeto wartos¢
Srodkowg z zakresu
20-40 mg)

Tamoksyfen 30 mg raz na dobe

CAR — karboplatyna; DOS - dostarlimab; PAC — paklitaksel

Uwzglednione koszty

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

o koszty lekéw,

e koszty podania lekdw,

e koszty badan diagnostycznych w kierunku dAMMR/MSI-H,

e koszty monitorowania terapii,

e koszty kolejnych linii leczenia,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e koszty opieki terminalne;j.

Koszty lekow
e dostarlimab

Proponowang cene zbytu netto leku Jemperli wraz z ceng urzedowg oraz hurtowg zawarto w tabeli ponize;j.
Whnioskodawca zaproponowat RSS,

Tabela 37. Wnioskowana cena leku Jemperli

Produkt CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN]

Jemperli, 500 mg
(10 ml)

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

e karboplatyna + palklitaksel

Skojarzenie karboplatyny i palklitakselu obrane jako komparator, oraz jako skladowa schematu DOS + CAR +
PAC, refundowane jest w ramach katalogu chemioterapii. Ceny jednostkowe tych lekéw wyznaczono
na podstawie danych dotyczacych realnego kosztu paklitakselu oraz karboplatyny w maju 2024 r. z serwisu
IkarPro zawierajgcego m.in. zagregowane dane DGL (dot. kwoty refundaciji i liczby sprzedanych opakowan).
Przyjety koszt karboplatyny i palklitakselu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Koszt karboplatyny i paklitakselu przyjety w analizie

Substancja Przyjete koszty za mg [PLN] Zrédto
Paklitaksel 0,32 IkarPro
Karboplatyna 0,21 IkarPro

Do kosztéw stosowania paklitakselu doliczono réwniez koszty premedykaciji, tj.: koszt deksametazonu w dawce
20 mg (koszt opakowania wyznaczono jako $redni limit finansowania dostepnych lekéw na wykazie
chemioterapii).

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
Jjednodniowym zwigzana z wykonaniem programu na poziomie 861,49 PLN (kod 5.08.07.0000003). Koszty
podania lekéw stosowanych w ramach chemioterapii, tj.: skladowych schematu DOS+CAR+PAC i komparatora
CAR+PAC okreslono na podstawie swiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci
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A katalogu lekéw (kod 5.08.05.0000175) na poziomie 690,22 PLN. Uwzgledniajgc dawkowanie CAR+PAC
whnioskodawca oszacowat sredni koszt podania lekéw na 21-dniowy cykl na poziomie 690,22 PLN.

Koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H

Wskazanie wnioskowane leku Jemperli obejmuje pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddéw / wysokag niestabilnosciag
mikrosatelitarng, z tego wzgledu wnioskodawca uwzglednit koszt badan diagnostycznych w kierunku
dMMR/MSI-H naliczany jednorazowo u 100% pacjentek. Koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H
przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 37/2024/DSOZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne
na podstawie $wiadczenia Zfozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych (kod 5.53.01.0005002).
taczny koszt badania w kierunku dMMR/MSI-H zgodnie z wyceng na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ
oraz kosztem hospitalizacji wyniesie 3 868,11 PLN. Koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H
naliczany jest wszystkim pacjentkom leczonym dostarlimabem w skojarzeniu z CAR/PAC i pacjentkom leczonych
schematem CAR/PAC .

Koszty monitorowania terapii

Koszty monitorowania leczenia dostarlimabem przyjeto jak koszt monitorowania dla programu lekowego B.148
Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54) z uwagi na zbiezng czestotliwos¢ badan obu programow
lekowych. Wyjatek stanowi czestotliwos¢é wykonywania badan laboratoryjnych w ramach monitorowania
bezpieczenstwa. W ramach aktualnego programu lekowego badania laboratoryjne wykonuje sie co 3 tygodnie
(tzn. przed kazdym podaniem dostarlimabu) przez pierwsze 3 miesigce leczenia i nastepnie co 3 mies., natomiast
w zapisach proponowanego programu lekowego badania laboratoryjne wykonuje sie przed kazdym podaniem
dostarlimabu przez caty okres trwania leczenia.

Na podstawie kosztéw jednostkowych badan laboratoryjnych oraz badan obrazowych wyznaczono roczny koszt
tych badah wynikajgcy z zarzadzenia Prezesa NFZ ambulatoryjna opieka specjalistyczna (Nr 57/2023/DS0Z)
oraz przy uwzglednieniu czestosci ich wykonywania wedtug zapisdéw obu wersji programoéw lekowych.

Koszt monitorowania leczenia CAR/PAC przyjeto na podstawie swiadczenia 5.08.05.0000008 — okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii zgodnie z zarzgdzeniem 10/2024/DGL Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

Koszt monitorowania stanu pacjentki, u ktérej nie wystgpita progresja choroby oraz ktéra aktualnie nie otrzymuje
zadnego aktywnego leczenia okres$lono na podstawie Zarzgdzenia Nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ ws.
okredlenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie sSwiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Przyjeto koszt na podstawie wyceny $wiadczenia W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu — Swiadczenia w zakresie onkologii.

W analizie uwzgledniono rowniez monitorowanie stanu zdrowia pacjentek, u ktérych wystgpita progresja choroby.
Zatozono, ze koszt monitorowania tych pacjentek jest taki sam, jak koszt monitorowania CAR/PAC tj.: koszt
przyjeto na podstawie wyceny $wiadczenia 5.08.05.0000008 — okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii oraz
przyjeto, ze wizyta monitorujgca bedzie odbywac sie raz na 2 miesigce. Zatozono rowniez, ze czes¢ pacjentek,
u ktoérych wystgpita progresja w kolejnej linii stosuje dostarlimab w monoterapii. Koszty monitorowania leczenia
dostarlimabem w monoterapii naliczano u pacjentek w ramieniu komparatora na podstawie aktualnej wyceny
Swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka endometrium — 1 rok terapii oraz Diagnostyka
w programie leczenia chorych na raka endometrium — 2 i kolejny rok terapii zgodnie z Zarzgdzeniem
Nr 175/2023/DGL Prezesa NFZ.

Szczegotowe informacje w zakresie przyjetych kosztéw monitorowania zawiera ponizsza tabela.

Tabela 39. Koszty monitorowania przyjete w analizie podstawowej, zrédto: AE wnioskodawcy

Koszt monitorowania [PLN]
Kategoria
DOS + CAR/PAC CAR/PAC
1rok: 124,91
Koszt monitorowania terapii / cykl (7 dni) 2 i kolejny rok terapii: 55,03
70,85
Koszt monitorowania bez progresji i bez aktywnego leczenia / cykl (7 dni) 17,93
Koszt monitorowania po progresji choroby / cykl (7 dni) 55,03*
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Koszt monitorowania [PLN]

Kategoria
DOS + CAR/PAC CAR/PAC

Catkowite dodatkowe koszty monitorowania zwigzane z kolejna linig
leczenia

CAR - karboplatyna; DOS - dostarlimab; PAC — paklitaksel
*za AE wnioskodawcy: ,ramach powyzszego kosztu zawiera sie w szczeg6lnosci monitorowanie terapii chemioterapig stosowang w kolejnej
linii leczenia, dlatego w analizie nie doliczono dodatkowego kosztu monitorowania terapii dla schematéw CAR/PAC oraz doksorubicyna.”

Koszty kolejnej linii leczenia (koszty lekéw i ich podania)

Koszty dostarlimabu, paklitakselu i karboplatyny w kolejnych liniach leczenia sg tozsame z danymi przyjetymi
w:Tabela 37. Wnioskowana cena leku Jemperli oraz Tabela 38. Koszt karboplatyny i paklitakselu przyjety w
analizie.

Koszt doksorubicyny oszacowano na podstawie realnych cen opakowan doksorubicyny w maju 2024 r. z serwisu
IkarPro. Koszt podania doksorubicyny okreslono na podstawie swiadczenia Hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku z czesci A katalogu lekow (kod 5.08.05.0000175).

Na podstawie liczby rozliczonych swiadczen w 2023 r. zgodnie ze Statystykami NFZ wyznaczono $redni koszt
petnego cyklu radioterapii wynoszacy 20 203,40 PLN.

Sredni koszt dobowy hormonoterapii (goserelina, octan megestrolu oraz tamoksifen) okreslono na podstawie
danych sprzedazowych NFZ oraz dawkowania na podstawie ChPL (w obliczeniach przyjeto jednakowe udziaty
kazdej z substancji). Na podstawie publikacji Mileshkin 2019 przyjeto sredni czas trwania hormonoterapii
wynoszacy 3,2 mies.

Sredni catkowity koszt leczenia kolejnych linii poszczegdlnymi schematami przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Koszty kolejnej linii leczenia przyjete w modelu, zrédto: AE wnioskodawcy

Koszt Cras Sredni Koszt leczenia Dodatkowe
o Koszt lekéw podania p catkowity zdarzen koszty
Schemat Dtugos¢ cyklu trwania . . 2 . .
na cykl [PLN] na cykl - koszt terapii | niepozadanych | monitorowania
[PLN] P [PLN] [PLN] [PLN]
Pierwsze 4
" cykle: 3
D&Ztﬁg't'g::b“‘” tygodnie, 861 1904 2 061
p Kolejne: 6
tygodni
Karboplatyna + .
paklitaksel 3 tygodnie 218 690 4 692 -
Doksorubicynaw | 34 q4qnje 75 69022 | 2,1msc. 2328 7230 -
monoterapii
Radioterapia - - - - 20 203 - -
Hormonoterapia 1 dzien 3,63 - 3,2 msc. 353 984 -

Wyznaczono s$redni koszt terapii kolejnej linii w zaleznosci od leczenia |. linii tj.: CAR/PAC i DOS + CAR/PAC
uwzgledniajgc czestosci stosowania poszczegolnych schematéw w ramach kolejnej linii oraz koszty
poszczegolnych terapii. Szczegdty zawiera ponizsza tabela.

Tabela 41. Sredni koszt terapii kolejnej linii

Leczenie w . linii Sredni koszt kolejnej linii [PLN]

DOS + CAR/PAC

CAR/PAC
CAR — karboplatyna; DOS - dostarlimab; PAC — paklitaksel

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Whnioskodawca na podstawie statystyk JGP (za rok 2023), publikacji tugowska 2012 oraz Informatora
o zawartych umowach NFZ za rok 2024 oszacowat koszt leczenia poszczegdlnych zdarzeh niepozadanych.
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Kolejno uwzgledniono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych otrzymujgc sredni koszt leczenia zdarzen
niepozadanych w ramieniu dostarlimabu na poziomie 6 068 PLN, a w ramieniu komparatora na poziomie
6 240 PLN. Szczegdtowe dane o kosztach leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych zawiera AE
wnioskodawcy rozdz. 3.6.6.

Koszty opieki terminalnej

Whioskodawca w modelu uwzglednit jednorazowy koszt opieki terminalnej prowadzonej na ostatnim etapie zycia.
Zatozono, ze okres tej opieki wynosi miesigc. Oszacowania przeprowadzono w oparciu o dane NFZ (Zarzadzenie
Nr 54/2024/DSOZ Prezesa NFZ). Zgodnie z nimi $redni koszt opieki terminalnej wyniesie 15 861,05 PLN.
Szczegoly przeprowadzonych oszacowan zawiera AE wnioskodawcy rozdz. 3.6.7.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Dane dotyczgce uzytecznosci zaczerpnieto z badania RUBY, w ktérym oceniono jakosS¢ zycia pacjentek
z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D-5L z uwzglednieniem polskich norm uzytecznosci, okreslajgce jakosé
zycia pacjentek w zalezno$ci od wystgpienia progresji choroby. Analize uzytecznoéci standw zdrowia w badaniu
RUBY przeprowadzono dla populacji ITT oraz dla populacji AMMR/MSI-H. W analizie podstawowej uwzgledniono
dane dotyczace uzytecznosci przedstawione dla populacji ITT.

W ponizszej tabeli zaprezentowano wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowe;.

Tabela 42. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu w ramach analizy podstawowej

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci (SE)

Brak progresji choroby (PFS)

Po progresji choroby (PD)
SE — btad standardowy

Dodatkowo wnioskodawca w modelu zastosowat korekte uzytecznosci zalezng od aktualnego wieku pacjentki
z uwagi na rosnacg z wiekiem czestos¢ wystepowania chordéb towarzyszgcych wptywajgcych na jakos¢ zycia.
Przyjeto, ze bazowe wartosci uzytecznosci okreslone w analizie odnoszg sie do pacjentki w momencie wejscia
do modelu, tj. w wieku . W kolejnych cyklach modelu bazowe uzytecznosci standéw 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 ogélnej w wieku
Wspétczynnik korygujgcy zostat oszacowany na podstawie wartosci z publikacji Golicki 2021.

Ponadto w modelu uwzgledniono réwniez spadki uzytecznos$ci spowodowane wystepowaniem zdarzen
niepozadanych. Dane zaczerpnieto z opublikowanych publikacji w innych nowotworach ginekologicznych.
Szczegotowe wartosci spadkow uzytecznosci dla danych zdarzeh zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi przyjete w modelu, zrédio: AE
wnioskodawcy

Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédto
Niedokrwistosé -0,119 Swinburn 2010%°
Neutropenia -0,090 Nafees 2008%°
Zmniejszona liczba neutrofili 0,000 Zatozono, ze nie ma wplywu na uzytecznosé (NICE TA779%%)
Nadcisnienie tetnicze -0,020 NICE TA673%2
Zmniejszona liczba biatych krwinek 0,000 Zatozono, ze nie ma wplywu na uzytecznos¢ (NICE TA779)

19 Swinburn P, Lloyd A, Nathan P, Choueiri TK, Cella D, Neary MP. (2010) Elicitation of health state utilities in metastatic renal cell carcinoma.
Curr Med Res Opin 26(5):1091-1096.

20 Nafees B, Stafford M, Gavriel S, Bhalla S, Watkins J. (2008) Health state utilities for non small cell lung cancer. Health Qual Life Outcomes
6:84.

2 Overview | Dostarlimab for previously treated advanced or recurrent endometrial cancer with high microsatellite instability or mismatch
repair deficiency | Guidance | NICE. https://www.nice.org.uk/guidance/ta779

2 Niraparib for maintenance treatment of relapsed, platinum-sensitive ovarian, fallopian tube and peritoneal cancer | Guidance | NICE.
https://www.nice.org.uk/guidance/ta528
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Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédto
Hipokaliemia -0,074 NICE TA411%
Zatorowos¢ ptucna -0,320 NICE TA411
Zmniejszona liczba limfocytéw 0,000 Zatozono jak dla zmniejszonej liczby neutrofili

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 leku Jemperli w schemacie z paklitakselem i karboplatyng
w miejsce chemioterapii standardowej (schemat paklitaksel + karboplatyna) jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowana warto$é parametru ICUR natomiast w wariancie
bez RSS 135 548 PLN/QALY. Oszacowane wartosci ICUR w obu wariantach analizy (bez/z RSS) znajduja sie
ponizej progu optacalnosci?4, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Szczegodty przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej

DOS + CAR/PAC CAR/PAC DOS + CAR/PAC CAR/PAC
Parametr
bez RSS
Koszt catkowity [PLN] 813 520 162 138
Koszt inkrementalny [PLN] 651 382
Efekt [QALY] 8,63 3,83 8,63 3,83

Efekt inkrementalny [QALY] 4,81 4,81

ICUR [PLN/QALY] 135 548

CAR - karboplatyna; DOS - dostarlimab; PAC — paklitaksel, ICUR — inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental
cost-utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years), RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk
sharing scheme)

W ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wnioskodawca
przedstawit dodatkowe wyniki analizy ekonomicznej oparte na danych z badania RUBY, opublikowanych po dacie
ztozenia wniosku, dla dtuzszego okresu obserwacji tj.: 37,2 mies. z datg odciecia 22.09.2023 r.

Wyniki analizy po uwzglednieniu najnowszych danych klinicznych sg zblizone do wynikow analizy podstawowe;j.
Oszacowana wartos¢ QALY w dozywotnim horyzoncie czasowym wynosi: 7,93 QALY dla DOS + CAR/PAC
oraz 3,28 QALY dla CAR/PAC. Oszacowana wartos¢ inkrementalna QALY wyniosta 4,66 QALY. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Jemperli w schemacie z paklitakselem ikarboplatyng
w miejsce chemioterapii standardowej (schemat paklitaksel + karboplatyna) jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowana wartos¢ parametru ICUR natomiast w wariancie
bez RSS 139 698 PLN/QALY. Oszacowane wartosci ICUR w obu wariantach analizy (bez/z RSS) znajdujg sie
ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Z Qverview | Necitumumab for untreated advanced or metastatic squamous non-small-cell lung cancer | Guidance | NICE.
https://www.nice.org.uk/guidance/ta411

24190 380 zH/QALY
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

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

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce wyzszos$ci interwencji nad
komparatorem w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktoérej testowano
alternatywne wartosci parametrow analizy:

e horyzont czasowy — 10 lat;

¢ dyskontowanie 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych;

e sposob ekstrapolacji krzywych przezycia catkowitego:
— CAR/PAC: log-normalny + wykorzystanie krzywej Kaplana-Meiera przez caty okres obserwaciji;
— CAR/PAC: wykfadniczy + wykorzystanie krzywej Kaplana-Meiera przez caty okres obserwacji;

— DOS + CAR/PAC: log-logistyczny + wykorzystanie krzywej Kaplana-Meiera przez caly okres
obserwacji (modelowanie niezalezne);

— ekstrapolacja w petni parametryczna — bez wykorzystania krzywej Kaplana-Meiera przez caty okres

obserwaciji;

— DOS + CAR/PAC: na podstawie OS CAR/PAC skorygowanego przez HR ( — dolny kraniec
przedziatu ufnosci) + wykorzystanie krzywej Kaplana-Meiera przez caty okres obserwac;ji;

— DOS + CAR/PAC: na podstawie OS CAR/PAC skorygowanego przez HR ( — gorny kraniec

przedziatu ufnosci) + wykorzystanie krzywej Kaplana-Meiera przez caty okres obserwac;ji;

e sposobb ekstrapolaciji krzywych przezycia wolnego od progresiji u pacjentek stosujgcych DOS + CAR/PAC
oraz CAR/PAC:

— sklejany z 3 weztami — rozktad szans;
— sklejany z 3 weztami — normalny;
— sklejany z 2 weztami — normalny;
— sklejany z 2 weztami — rozkfad szans + wykorzystanie krzywej Kaplana-Meiera przez caty okres
obserwaciji;
e zestaw danych PFS wedtug oceny niezaleznej komisji BICR (ang. blinded independent central review);

e sposob ekstrapolacji krzywych czasu trwania terapii u pacjentek stosujgcych DOS + CAR/PAC oraz
CAR/PAC:

— rozktad Gompertza + wykorzystanie krzywej Kaplana-Meiera przez caly okres obserwacji +
zastgpienie krzywej TTD wskaznikami ukonczenia cyklu;

— rozktad Weibulla + ekstrapolacja w petni parametryczna + zastgpienie krzywej TTD wskaznikami
ukonczenia cyklu;

— rozktad Weibulla + wykorzystanie krzywej Kaplana-Meiera przez caty okres obserwacji + brak
zastepowania krzywej TTD wskaznikami ukohczenia cyklu;

e uwzglednienie zanikania efektu terapeutycznego DOS dla OS i PFS;
e rozktad terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia:
— na podstawie badania UK RWE;

— w ramieniu DOS + CAR/PAC: na podstawie danych z badania RUBY. W ramieniu CAR/PAC:
przyjeto, ze rozktad kolejnych linii po terapii CAR/PAC jest taki sam, jak po terapii DOS + CAR/PAC;

— w ramieniu DOS + CAR/PAC: na podstawie danych z badania RUBY. W ramieniu CAR/PAC:
przyjeto, ze po wystgpieniu progresji po terapii CAR/PAC 100% pacjentek leczonych kolejng linig
dostanie monoterapie dostarlimabem;

koszt jednostkowy badan diagnostycznych w kierunku dAMMR/MSI-H — 4 418,70 PLN;
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o koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H w ramieniu komparatora naliczany jedynie
u pacjentek wymagajacych zastosowania Il linii leczenia;

e skorygowany koszt monitorowania — uwzglednienie zapiséw uzgodnionego programu lekowego (koszty
monitorowania DOS w Il linii beda takie jak przyjete w analizie koszty monitowania DOS + CAR/PAC
w I, linii leczenia);

o wieksza czestotliwos¢ wizyt monitorujgcych pacjentek bez progresji i bez aktywnego leczenia — raz
na dwa miesigce.
Najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg parametry zaktadajgce:
e skrécenie horyzontu czasowego do 10 lat — wzgledem analizy podstawowej;
e przyjecie, ze rozktad kolejnych linii po terapii CAR/PAC jest taki sam, jak po terapii DOS + CAR/PAC —
wzgledem analizy podstawowej;
e zalozenie, ze po wystagpieniu progresji po terapii CAR/PAC 100% pacjentek leczonych kolejng linig dostanie
monoterapie dostarlimabem — wzgledem analizy podstawowej.

Z kolei najwiekszy wptyw na wyniki analizy (w wariancie bez RSS) majg parametry zaktadajgce:
. horyzontu czasowego do 10 lat —

e uwzglednienie OS CAR/PAC skorygowany przez HR ( — goérny kraniec przedziatu ufnosci) —
wzgledem analizy podstawowej;

e przyjecie dyskontowania na poziomie 0% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych —
wzgledem analizy podstawowej.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowano w rozdz. 6.2 i 6.3 AE Wnioskodawcy oraz w modelu
farmakoekonomicznym.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Uzyskane wyniki przedstawiono na
wykresach ponize;.

Rysunek 8. Scatter plot (wariant z uwzglednieniem RSS), AE wnioskodawcy
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Rysunek 9. Krzywa akceptowalnosci (wariant z uwzglednieniem RSS), AE wnioskodawcy

Rysunek 10. Scatter plot (wariant bez uwzglednienia RSS), AE wnioskodawcy
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Rysunek 11. Krzywa akceptowalnosci (wariant bez uwzglednienia RSS), AE wnioskodawcy

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostatla okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
W ramach wszystkich analiz wnioskodawca wskazuje, iz
Czy wnioskowang technologie poréwnano komparatorem dla wnioskowanego leku jest terapia
z wlasciwym komparatorem? TAK paklitakselem i karboplatyng. Szczegétowy komentarz dot.
komparatora przedstawiono w rozdz. 3.6.
W ramach analizy klinicznej przedtozono wyniki badania
RUBY, randomizowanej proby klinicznej, poréwnujgcej
terapie dostarlimabem (w schemacie z paklitakselem
Czy jako technike analityczng wybrano analize i karboplatyng) z chemioterapig standardowag (schemat
kosztéw uzytecznosci? TAK paklitaksel i karboplatyna). W ramach badania RUBY
wykazano IS wyzszos¢ interwencji nad komparatorem
w zakresie PFS - | rzedowy punkt koncowy w badaniu
RUBY.
W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
ptatnika publicznego. Biorgc pod uwage, iz wnioskowany
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla produkt miatby by¢ dostepny w ramach programu
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK lekowego, wyniki w perspektywie wspélnej sg tozsame
zwynikami  uzyskanymi w  perspektywie ptatnika
publicznego.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Whioskodawca przyjgt dozywotni horyzont
czasowy. W ramach analizy wrazliwosci testowano rowniez
10- letni horyzont czasowy. Przyjecie horyzontu
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/? czasowego wigzato sie ze

wzgledem analizy podstawowej. Przyjecie dozywotniego
horyzontu czasowego pozwala na ujecie wszystkich réznic
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajacych
z zastosowania uwzglednionych technologii. Jednakze
nalezy zaznaczy¢, iz dane kliniczne pochodzg z badania
0 medianie okresu obserwacji wynoszacej 25,38 miesiecy
(analiza podstawowa) oraz 37,2 miesiecy (analiza
dodatkowa), w zwigzku z powyzszym konieczna jest
ekstrapolacja danych na znacznie dtuzszy okres, co
zwigzane jest z niepewnoscia.

Niepewnosci dotyczace dlugoterminowego przezycia
catkowitego i koniecznosci ekstrapolacji wynikéw poza
okres obserwacji badania zaznaczyta rowniez kanadyjska
agencja CADTH.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK )
o o z Pierwotny przeglad systematyczny przeprowadzono

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow ; S

. . Py TAK/? 10 listopada 2021 r. Przeprowadzono  aktualizacje
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? przegladu w dniu 22 lutego 2023 .
Czv uzasadniono wybér zestawu uzvtecznosci Uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci. Wnioskodawca
staﬁléw zdrowia? y y TAK przeprowadzit réwniez analize wrazliwosci uwzgledniajgc

: warianty alternatywnych wartosci uzytecznosci.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? Whioskodawca przeprowadzit deterministyczna
! TAK

i probabilistyczng analize wrazliwosci.

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

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 9 AE):

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

Efektywno$c¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badan wigczonych
do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na ograniczenia
niniejszej analizy.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

5.3.2.

Whnioskodawca przyjgt zatozenie o braku zanikania efektu terapeutycznego. Wydaje sie, ze pewne
korzysci po zakonczeniu zastosowania immunoterapii zostang utrzymane, niemniej skala ww. efektu jest
nieznana. Nie jest réwniez pewne czy utrzymanie efektu leczenia w czasie bedzie miato miejsce
w praktyce klinicznej we wnioskowanej populacji. Wnioskodawca przeprowadzit oszacowania
w wariancie analizy wrazliwosci z uwzglednieniem efektu zanikania,

w poréwnaniu do wyniku ICUR wariantu podstawowego. Watpliwosci w zakresie
zjawiska zanikania efektu terapeutycznego wyrazita rowniez agencja NICE w rekomendacji z 2024 r.
Komitet NICE zaznaczyt, ze badanie RUBY nie dostarcza wystarczajgcych dowoddéw dot. utrzymywania
sie i/lub zanikania efektu leczenia dostarlimabem. Komitet zaznaczyt réwniez, ze w przyszitosci oczekuje
sie przedstawienia dowodéw naukowych w tym zakresie.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 9 AE):

Charakterystyke pacjentek zaczerpnieto z badania RUBY. Charakterystyka polskich pacjentek z populaciji
docelowej w omawianym zakresie moze sie rozni¢ od wartosci przyjetych w analizie, nie odnaleziono
Jednak polskich danych wtasciwych do wykorzystania w obliczeniach analizy.
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e Parametry modelowane przez krzywe przezycia (PFS, OS i dfugos$c¢ terapii) dostepne byly jedynie
w ograniczonym horyzoncie czasowym badania RUBY. Z tego wzgledu konieczna byta ekstrapolacja
danych na dtuzszy horyzont. W szczegdlnosci ze wzgledu na niewielkg liczbe zgonéw w ramieniu DOS
+ CAR/PAC w badaniu RUBY w momencie odciecia, dfugoterminowe ekstrapolacje OS dla DOS +
CAR/PAC za pomocg niezaleznych krzywych parametrycznych uznano za zbyt optymistyczne
i nieodpowiednie. Zatem w analizie podstawowej zastosowano alternatywne podejscie, wykorzystujgc
krzywg OS dla CAR/PAC jako punkt odniesienia do ekstrapolacji krzywej OS dla DOS + CAR/PAC oraz
wspotczynnik HR wyznaczony na podstawie badania RUBY. Zastosowanie takiego podejScia mozna
uzna¢ za Kkonserwatywne w porownaniu z zastosowaniem niezaleznych ekstrapolacji opartych
na niewielkiej liczbie zdarzen.

Komentarz analitykéw Agenciji:

W ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wnioskodawca
przedstawit dodatkowe wyniki analizy ekonomicznej oparte na danych z badania RUBY, opublikowanych po dacie
ztozenia wniosku, dla dtuzszego okresu obserwacji tj.: 37,2 mies. z datg odciecia 22.09.2023 r.

Parametryczne krzywe przezycia dopasowano do krzywych Kaplana-Meiera dla DOS + CAR/PAC oraz CAR/PAC
z badania RUBY przy uzyciu siedmiu modeli parametrycznych. Wyboru najlepszej metody ekstrapolacji danych
z badania RUBY dokonano na podstawie kryteriow AIC / BIC, podobnie jak przy wyborze krzywych dla danych
Z krotszego okresu obserwacji dla analizy podstawowej. Do modelowania krzywych OS dla ramienia CAR/PAC
wykorzystano rozktad log-logistyczny. Dla ramienia DOR+CAR/PAC zgodnie z analizg podstawowg zastosowano
podejscie polegajace na wykorzystaniu krzywych Kaplana-Meiera dla petnego okresu obserwacji, a nastepnie
krzywej modelowanej, tak aby zwiekszy¢ dokladno$¢ szacunkéw?s. Analize przeprowadzono zgodnie
z zatozeniami analizy podstawowej, tj.: w dozywotnim ( horyzoncie czasowym z uwzglednieniem
kosztow i kluczowych zatozen opisanych w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA.

Wyniki analizy po uwzglednieniu najnowszych danych klinicznych sg zblizone do wynikéw analizy podstawowe;j.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Jemperli w schemacie z paklitakselem
i karboplatyng w miejsce chemioterapii standardowej (schemat paklitaksel + karboplatyna) jest
Oszacowana wartos¢ parametru ICUR
natomiast w wariancie bez RSS 139 698 PLN/QALY. Oszacowane wartosci ICUR
znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

o Udziaty lekéw stosowanych w kolejnej linii leczenia (po progresji choroby) ustalono w oparciu o dane
uzyskane z badania RUBY. Przeprowadzono analizy wrazliwosci w tym zakresie.

Komentarz analitykéw Agencji:

Przyjecie alternatywnych wartosci udziatéw lekéw w kolejnych liniach leczenia wigze wartosci
parametru ICUR dla scenariusza zaktadajgcego, ze rozkiad kolejnych linii po terapii CAR/PAC jest taki sam, jak
po terapii DOS + CAR/PAC

oraz dla scenariusza zaktadajgcego, ze po wystgpieniu
progresji po terapii CAR/PAC 100% pacjentek leczonych kolejng linig dostanie monoterapie dostarlimabem

o Koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg w postaci tgcznego Sredniego kosztu terapii i przypisywane
jednorazowo pacjentkom, u ktérych wystapi progresja. W przypadku terapii DOS w monoterapii $redni
koszt naliczono na podstawie krzywej TTD z badania GARNET oraz przy uwzglednieniu odpowiedniego
dyskontowania, co zwiekszyto doktadnosc¢ wyliczen w tym zakresie oraz pozwolito na uzyskanie wartoSci
odpowiadajgcym kosztom terapii z uwzglednieniem wypadania pacjentow z terapii w czasie.
Roéwnoczesnie Srednie koszty pozostatych schematow stosowanych w kolejnej linii leczenia okreslone
zostaty jedynie na podstawie $rednich czaséw terapii, bez uwzgledniania roztozenia tych terapii w czasie.
Podejscie takie zwigzane jest z ograniczong dostepnos$cig danych oraz ograniczeniami w strukturze
obliczeniowej pliku. Biorgc jednak pod uwage krotki czas leczenia tymi schematami, podejScie takie nie
powinno miec¢ istotnego wptywu na wyniki analizy.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Analize uzytecznosci standw zdrowia w badaniu RUBY przeprowadzono dla populacji ITT oraz dla
populacji dMMR/MSI-H. W analizie podstawowej uwzgledniono dane dla populacji szerszej niz
wnioskowana, tj.: dla populacji ITT. W ramach analizy wrazliwosci testowano zestaw uzytecznosci stanéw

25 W ramach publikacji Powell 2024 nie raportowano jednak nowszych danych dotyczgcych przezycia wolnego od progresji (PFS) czy czasu
trwania terapii (TTD).
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zdrowia dla populacji docelowej tj.: pacjentek AMMR/MSI-H.

e Zgodnie z konstrukcjg globalnego modelu, w obliczeniach nie uwzgledniono spadkéw uzytecznosci
zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi w kolejnej linii leczenia. W ramach analizy
wrazliwosci testowano scenariusz, w ramach ktérego uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane
ze zdarzeniami niepozagdanymi wystepujgcymi w kolejnej linii leczenia.

e W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem dla populaciji
0golnej (ITT), a nie dla populacji docelowej tj.: z obecnoscig mutacji AIMMR/MSI-H.

e W ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca uwzglednit
prosbe analitykow o aktualizacje analiz o zapisy wnioskowanego programu lekowego dotyczace
czestotliwosci monitorowania terapii. W ramach aktualnego programu lekowego badania laboratoryjne
wykonuje sie co 3 tygodnie (tzn. przed kazdym podaniem dostarlimabu) przez pierwsze 3 miesigce
leczenia i nastepnie co 3 mies., natomiast w zapisach proponowanego programu lekowego badania
laboratoryjne wykonuje sie przed kazdym podaniem dostarlimabu przez caly okres trwania leczenia.
W ramach analizy wrazliwosci analizowano scenariusz, w ktérym zatozono, ze koszty monitorowania
DOS w Il linii beda takie jak przyjete w analizie koszty monitowania DOS + CAR/PAC w |. linii leczenia.

e Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2024 r. refundacjg w ramach programu lekowego B.148 zostat objety
pembrolizumab. Wskazanie refundacyjne dla pembrolizumabu obejmuje leczenie pacjentek
z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium. Zgodnie z zapisami programu lekowego
~W programie istnieje jednorazowa mozliwoS¢ leczenia z uzyciem immunoterapii.” Tym samym
zastosowanie dostarlimabu w |. linii leczenia wyklucza zastosowanie pembrolizumabu w kolejnej linii.
Biorgc pod uwage powyzsze, pembrolizumab nie stanowi komparatora dla dostarlimabu w niniejszej
analizie tj.: w I. linii leczenia systemowego. W przypadku populacji docelowej analizowanej w ramach
niniejszego wniosku refundacyjnego pembrolizumab w Il. linii leczenia moze byé zastosowany tylko
u pacjentek leczonych chemioterapig karboplatyng i paklitakselem (CAR/PAC) w 1. linii.

e Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata brak mozliwosci sprawdzenia wynikow analizy wrazliwoéci (AW) oraz danych wej$ciowych
do AW.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz strukturg obliczen. Wnioskodawca przeanalizowat wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci
parametréw. Sprawdzono rowniez kod zrodiowy pod katem btedédw syntaktycznych oraz przetestowano
powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu rwnowaznych wartosci parametréw wejsciowych. Wnioskodawca wskazat,
ze wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja zewnetrzna

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych pozwalajgcych na poréwnanie wynikow przeprowadzonego
modelowania z danymi empirycznymi w rozwazanej populacji pacjentek z rakiem endometrium z dMMR/MSI-H
w |. linii leczenia. Wnioskodawca w celu oceny zgodnosci wynikow modelowania z dowodami empirycznymi
przeprowadzit poréwnanie badania RUBY z krzywymi uzyskanymi w badaniu GARNET. Zdaniem wnioskodawcy
przeprowadzona walidacja wskazuje na dobre odzwierciedlenie przezycia pacjentek z populacji docelowe;.
Szczegotowa ocena walidacji zewnetrznej znajduje sie w rozdz. 7.3 AE wnioskodawcy.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca celem dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnat wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania: You 2023,
Kim 2023, PBAC 2023, NICE 2024, Huo 2024, Zhu 2024, Benjamin 2024, SMC 2024 oraz CADTH 2024.
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W raporcie NICE 2024 przedstawiono wyniki analizy optacalno$ci kosztowej wynikajgcej ze stosowania terapii
DOS+CAR/PAC w miejsce CAR/PAC w populacji pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem endometrium z dMMR/MSI-H. Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Wyznaczona inkrementalna warto$¢é QALY wyniosta 4,26.

W analizie CADTH 2024 poréwnano terapie DOS+CAR/PAC z terapig CAR/PAC u pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H. Jako technike analityczng obrano
technike kosztow uzytecznosci (CUA). Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (37 lat).
Wartos$¢ parametru ICUR wyniosta 52 296 USD/QALY (150 408,52 PLN/QALY?2%), a inkrementalne QALY 5,45.

W ramach analizy ekonomicznej dla SMC 2024 poréwnano terapie DOS+ chemioterapia zawierajgca platyne
(PCC, ang. platinum-containing chemotherapy) vs chemioterapia na bazie platyny w populacji pacjentek
z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H. Analize uzyteczno$ci
kosztéw przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wyznaczona inkrementalna warto$¢ QALY
wyniosta 4,18.

W analizie Huo 2024 poréwnano terapie DOS+CAR/PAC z terapig CAR/PAC u pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H. Analize uzytecznosci kosztéw
przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wyznaczona inkrementalna warto$¢ ICUR wyniosta
60 349,30 USD/QALY, natomiast inkrementalna wartos¢ QALY 5,48.

W analizie Zhu 2024 poréwnano terapie DOS+CAR/PAC z terapig pembrolizumabem + CAR/PAC oraz
chemioterapia CAR/PAC. Analize uzytecznosci kosztéw przeprowadzono w 20-letnim horyzoncie czasowym.
Wyznaczona inkrementalna wartos¢ ICUR dla poréwnania PEM+CAR/PAC vs CAR/PAC wyniosta
266 423 USD/QALY (1 033 508,10 PLN/QALY), dla poréwnania DOS+CAR/PAC vs CAR/PAC
135 165 USD/QALY (524 332,06 PLN/QALY?") natomiast dla poréwnania DOS+CAR/PAC vs PEM+CAR/PAC
7 866 USD/QALY (30 489,40 PLN/QALY).

W raporcie PBAC 2023 przedstawiono wyniki analizy optacalnosci kosztowej wynikajgcej ze stosowania terapii
DOS+CAR/PAC w miejsce CAR/PAC w populacji pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym
(pierwszy nawrdét) rakiem endometrium z dMMR, z niskim potencjatem wyleczenia za pomocg radioterapii i/lub
zabiegu chirurgicznego. Analize przeprowadzono w 10-letnim horyzoncie czasowym. Wyznaczona inkrementalna
warto$¢ QALY wyniosta 1,2116.

W ramach analizy You 2023 przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci. Poréwnywano terapie
dostarlimabem w skojarzeniu z CAR/PAC z terapig placebo w skojarzeniu z CAR/PAC w populacji dorostych
kobiet z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie pierwotnym zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium, nie poddajgcym sie leczeniu. Analize przeprowadzono w 20-letnim horyzoncie czasowym. Wartos¢
inkrementalna QALY wyniosta 4,16.

W publikacji Kim 2023 przedstawiono poréwnanie terapii schematem pembrolizumabu (PEM) w skojarzeniu
z CAR/PAC z terapig dostarlimabem w skojarzeniu z CAR/PAC oraz z terapig CAR/PAC. Populacje docelowg
stanowity pacjentki z pierwotnie zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR. Analize przeprowadzono
w 3-letnim horyzoncie czasowym. Warto$¢ inkrementalna QALY wyniosta 0,27.

W publikacji Benjamin 2024 populacje docelowg stanowity doroste pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium z dMMR lub MSI-H, dla ktérych zaprezentowano dane dotyczace terapii
dostarlimabem w skojarzeniu z CAR/PAC oraz terapii CAR/PAC. W obliczeniach analizy wykorzystano mediane
PFS i OS z badania RUBY, nie przeprowadzono jednak ekstrapolacji danych. W analizie uwzgledniono wytgcznie
koszty lekéw, nie uwzgledniono innych kategorii kosztowych, nie przedstawiono informacji dot. horyzontu
czasowego, w ktérym przeprowadzono analize. W analizie przedstawiono wyniki wyrazone jako evLYG (Equal
Value of Life Years Gained), tj. standaryzowang miare uzytecznosci wedtug U.S. Institute for Clinical and
Economic Review.

Whioskodawca wskazuje na réznice miedzy odnalezionymi analizami ekonomicznymi i niniejszg analizg. Przede
wszystkim podkresla réznice w horyzoncie czasowym przeprowadzonych analiz — jedynie analiza NICE i CADTH
zostata przeprowadzona w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wnioskodawca podkresla réwniez réznice
w sposobie modelowania oraz wykorzystanych danych (analiza SMC, Benjamin 2024). Ponadto wyniki
w analizach You 2023 i Kim 2023 przeprowadzono za pomocg modeli Markowa i oparto na opublikowanych
zagregowanych danych dot. przezycia pacjentek z badan klinicznych, podczas gdy wykorzystywany w niniejszej
analizie model globalny bazuje na surowych danych pacjenckich z badania RUBY.

Szczegotowe zestawienie danych z odnalezionych analiz ekonomicznych zawarto rozdz. 7.2 oraz aneksie A.2
AE wnioskodawcy.

26 Na podstawie kursu walut z dn. 03.10.2024 r. (https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/), 1 CAD — 2,8761 PLN

27 Na podstawie kursu walut z dn. 03.10.2024 r. (https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/), 1 USD — 3,8792 PLN
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykébw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata brak mozliwosci sprawdzenia wynikéw analizy wrazliwosci (AW) oraz danych wejsciowych do AW.
Weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw analizy podstawowej. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczehA wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy jest ocena optacalnosci dostarlimabu (Jemperli) w poréwnaniu z opcjonalnymi sposobami
postepowania w terapii dorostych pacjentek z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
(ang. mismatch repair deficient, AIMMR) / wysoka niestabilno$cig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-
high, MSI-H) z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium bedgcych kandydatkami
do terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii neoadjuwantowej
lub adjuwantowej, u ktérych doszio do progresji choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakonczenia
chemioterapii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Jemperli w schemacie z paklitakselem i karboplatyng
w miejsce chemioterapii standardowej (schemat paklitaksel + karboplatyna) jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowana wartos¢ parametru ICUR , hatomiast w wariancie
bez RSS 135 548 PLN/QALY. Oszacowane wartosci ICUR w obu wariantach analizy (bez/z RSS) znajduja sie
ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

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 jakosg¢,
jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci interwencji nad
komparatorem w opinii analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Jako ograniczenie analizy wskaza¢ mozna przyjety przez wnioskodawce horyzont czasowy. Przyjecie
tak horyzontu czasowego wigze sie z koniecznoscig ekstrapolacji wynikdw badan o znacznie krétszym
okresie obserwacji, a biorgc pod uwage niedojrzato$¢ danych dotyczgcych przezycia catkowitego pacjentow
stosujgcych dostarlimab w badaniu klinicznym oraz wiek pacjentek wchodzgcych do modelu, powyzsze zatozenie
zwigzane jest z niepewnoscia.

W ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wnioskodawca
przedstawit dodatkowe wyniki analizy ekonomicznej oparte na danych z badania RUBY, opublikowanych po dacie
ztozenia wniosku, dla dtuzszego okresu obserwaciji tj.: 37,2 mies. z datg odciecia 22.09.2023 r. Wyniki analizy
po uwzglednieniu najnowszych danych klinicznych sg zblizone do wynikéw analizy podstawowej. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Jemperli w schemacie z paklitakselem ikarboplatyng
w miejsce chemioterapii standardowej (schemat paklitaksel + karboplatyna) jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowana wartos¢ parametru ICUR , hatomiast w wariancie
bez RSS 139 698 PLN/QALY. Oszacowane wartosci ICUR w obu wariantach analizy (bez/z RSS) znajdujg sie
ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. od dnia 1 pazdziernika 2024 r. w ramach
PL B.148 w leczeniu pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium refundowany jest
pembrolizumab. Zgodnie z zapisami programu lekowego ,,W programie istnigje jednorazowa mozliwo$¢ leczenia
z uzyciem immunoterapii.” Biorgc pod uwage powyzsze, pembrolizumab nie stanowi komparatora dla
dostarlimabu w niniejszej analizie. Jednakze w celach pogladowych zadecydowano o skrétowym przedstawieniu
wynikéw analizy ekonomicznej dla leku Keytruda (AWA Keytruda nr: 0T.423.1.32.2024, BIP AOTMIT: 74/202428),
w ktorej przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) w 2-letnim horyzoncie czasowym. Zastosowanie
pembrolizumabu poréwnano z dostarlimabem — technologig aktualnie refundowang w Il. linii leczenia raka
endometrium w ramach PL. B.148. Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy dwuletni koszt leczenia chorych na
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium z MSI-H/AMMR, z uwzglednieniem RSS, wynidst

w przypadku pembrolizumabu i 514,7 tys. PLN w przypadku dostarlimabu, w przeliczeniu na jedng
pacjentke. Bez uwzglednienia RSS dwuletni koszt leczenia wynidst 545,8 tys. PLN w przypadku pembrolizumabu

28 hitps://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8495-74-2024-zIc?highlight=WyJrZzXI0cnVkYSJd
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i 514,7 tys. PLN w przypadku dostarlimabu. W ramach obliczen wtasnych w AWA Keytruda analitycy Agenciji
przeprowadzili obliczenia wtasne z wykorzystaniem obowigzujgcego RSS dla leku Jemperli. Dwuletni koszt
leczenia chorych na zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium z MSI-H/dMMR, z uwzglednieniem
RSS, wyniost w przypadku pembrolizumabu i w przypadku dostarlimabu.
Jednoczes$nie nalezy zauwazy¢, iz powyzsze oszacowania
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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 analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych dostarlimabu (DOS, produkt leczniczy Jemperli) stosowanego
w schemacie skojarzonym z karboplatyng (CAR) i paklitakselem (PAC) w leczeniu dorostych pacjentek
z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, dAMMR) /
wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. Microsatellite instability-high, MSI-H) z pierwotnie zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium bedgcych kandydatkami do terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych
uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszto do progresji
choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakoriczenia chemioterapii.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Z uwagi na wnioskowanag
kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajgcy z niej brak doptat $wiadczeniobiorcow, wyniki
z perspektywy pfatnika publicznego sg zbiezne z wynikami z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i pacjentéw. Wnioskodawca wskazuje, ze jedynie leki stosowane w hormonoterapii stosowane w kolejnej linii
leczenia i refundowane sg na wykazie otwartym, jednakze znajdujg sie one na liscie o bezptatnej odpfatnosci dla
pacjentéw powyzej 65. roku zycia, dlatego zatozono, ze catkowity koszt leczenia pokrywa ptatnik publiczny.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2025-2026).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejgcy”

W scenariuszu istniejgcym produkt Jemperli nie podlega refundacji we wnioskowanym wskazaniu (I linia leczenia
raka endometrium). Wszystkie pacjentki stosujg schemat CAR/PAC.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie produktu Jemperli (w skojarzeniu z CAR/PAC) ze $rodkow
publicznych w ramach zaktualizowanego programu lekowego B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium
(ICD-10: C54)".

Warianty analizy

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwo$ci, w ramach ktérej testowano m.in. zmienno$¢é
parametréw populacyjnych oraz kosztowych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowa (uwzgledniajgcg zapisy programu lekowego) stanowig doroste pacjentki z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium o dowolnym typie histologicznym:

e po leczeniu operacyjnym z chorobg w stopniu IlI-1V z chorobg resztkows, lub

e niekwalifikujgcy sie do leczenia operacyjnego z chorobg w stopniu llI-1V, lub
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e z nawrotem choroby niekwalifikujgcy sie do leczenia radykalnego, u chorych wczesniej nieleczonych
chemioterapia, lub

e po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u ktérych doszio do progresji choroby po co najmniej
6 miesigcach od zakohczenia chemioterapii,

Zz uposledzeniem naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydow (dMMR) lub wysoka niestabilnoscig
mikrosatelitarng (MSI-H), spetniajagce kryteria wtgczenia do programu lekowego.

Do oszacowania liczby pacjentéw wykorzystano dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), Map Potrzeb
Zdrowotnych, Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), badan epidemiologicznych (Wieckowska 2015, Stachowicz
2021, Ozgul 2018, Gottwald 2010, Michalak 2020, Lorenzi 2020) oraz

W pierwszym etapie, liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem endometrium wyznaczono na podstawie
danych NFZ z lat 2015-2022 dotyczgcych swiadczen zaraportowanych po raz pierwszy u pacjentek z kodem
rozpoznania gtdéwnego ICD-10 C54.

W ramach prognozy liczby pacjentek na lata 2023-2026 przyjeto staly przyrost zachorowan (78 nowych
zachorowan rocznie), ktéry wyznaczono na podstawie regresji liniowej danych za lata 2017-2019 (nie
uwzgledniono lat 2020-2022 w celu wykluczenia widocznego efektu pandemii COVID-19). Do liczby chorych
raportowanych w roku 2022 dodano oszacowang liczbe nowych zachorowan uzyskujac prognoze na rok 2023.

W analizie wrazliwosci, liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem endometrium wyznaczono na
podstawie danych KRN z poprawkg z publikacji Wieckowska 2015 uwzgledniajgcg mozliwos¢ niekompletnego
raportowania w KRN.

Nastepnie wyznaczono liczbe pacjentek w zaleznosci od stopnia zaawansowana w momencie diagnozy, tj. liczbe
pacjentek w stadium FIGO llI-IV oraz we wczesniejszych stadiach tj. FIGO I-II.

W ramach analizy podstawowej, na podstawie
odsetek pacjentek w stopniu zaawansowania FIGO I-1l okreslono na oraz na
w stopniu zaawansowania FIGO IlI-IV. W analizie wrazliwosci uwzgledniono odsetki pozyskane z danych
literaturowych (Wieckowska 2015, Stachowicz 2021).

W odniesieniu do pacjentek zdiagnozowanych w stopniu zaawansowania FIGO I-11, kryteria kwalifikacji okreslone
w projekcie programu spetniajg pacjentki, u ktérych stwierdzono nawrét choroby po pierwotnym leczeniu raka
endometrium (leczenie operacyjne z radioterapig lub bez). Odsetek nawrotéw w analizie podstawowej przyjeto
na poziomie . W analizie wrazliwosci uwzgledniono
alternatywne odsetki nawrotéw na podstawie odnalezionych danych literaturowych (Ozgul 2018, Gottwald 2010,
Michalak 2020).

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych poziomu testowania pacjentek w kierunku dMMR/MSI-H, odsetki
testowania w ramach wnioskowanego programu lekowego przyjeto takie same jak w przypadku poziomu
testowania w raku jajnika. Obecnie dla pacjentek z rakiem jajnika dostepne sg terapie inhibitorami PARP
w programie lekowym B.50. ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56,
C57, C48)”. Leczenie jest dostepne dla pacjentek ze stwierdzong mutacjg w genach BRCA1/2 i/lub z niedoborem
homologicznej rekombinacji (HRD) z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym lub nawrotowym rakiem jajnika.
Na podstawie danych KRN dot. liczebnosci populacji chorych na raka jajnika oraz danych dot. raka jajnika
z raportu ,Diagnostyka molekularna w leczeniu nowotworéw”, w ktérym sprawozdano dane NFZ o liczbie badan
molekularnych wykonywanych u pacjentéw z réznymi nowotworami, wyznaczono czestosé wykonywania takich
badan w latach 2017-2022. Oszacowane na tej podstawie odsetki badan molekularnych wykonanych w 2020
i 2021 roku przyjeto w ramach niniejszej analizy podstawowej tj. 56,2% oraz 69,1% (I i Il rok refundaciji
dostarlimabu). W analizie wrazliwosci uwzgledniono wartosci z analizy podstawowej odpowiednio pomniejszone
i powiekszone o 10 punktow procentowych.

Powyzszy poziom testowania dMMR/MSI-H zostat zastosowany zaréwno w scenariuszu istniejgcym jak
i scenariuszu nowym, uwzgledniajgc zatozenie, Ze rozpoczecie finansowania DOS + CAR/PAC nie wplynie
dodatkowo na czesto$¢ wykonywania testow genetycznych, a potencjalny wzrost poziomu testowania bedzie
pochodng wprowadzenia refundacji DOS w roku 2023.

W celu zbadania wptywu niepewnos$ci powyzszego zatozenia, analize wptywu na budzet uzupetniono
0 scenariusz analizy wrazliwo$ci, w ramach ktérego koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H
W scenariuszu istniejgcym analizy naliczono jedynie u pacjentek wymagajgcych Il linii leczenia ( sposrod
pacjentek rozpoczynajgcych | linie CAR/PAC — odsetek wyznaczony na podstawie modelu ekonomicznego dla
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ramienia CAR/PAC), co odpowiada nizszemu odsetkowi testowania dMMR/MSI-H niz zatozono do szacowania
liczebno$ci populacji docelowey.

Odsetek pacjentek, u ktérych stwierdzono dMMR/MSI-H oszacowano na podstawie przeglagdu systematycznego
Lorenzi 2020, w ktérym raportowano dane epidemiologiczne dot. MSH-H i dMMR w guzach litych, w tym Srednie
odsetki pacjentek z rakiem endometrium z dMMR oraz MSI-H. W analizie podstawowej wykorzystano wyzszy
odsetek z zestawienia (26%), w ramach analizy wrazliwosci krancowe wartosci przedziatu ufnosci.

Etapy oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46. Etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Liczebnos¢/odsetek .
Etap oszacowan Zrédto
I rok (2025) Il rok (2026)

Liczba nowo zdiagnozowanych

. - g 9472 9 549 Dane NFZ
pacjentek z rakiem endometrium

Odsetek pacjentek w stopniu
zaawansowania FIGO |-l

Odsetek pacjentek w stopniu
zaawansowania FIGO IlI-IV

Liczba pacjentek zdiagnozowana w

— A\ X
stopniu zaawansowania FIGO I-I D=AB

Odsetek pacjentek z nawrotem
choroby

Liczba pacjentek z nawrotem

—M)*
choroby F=D'E

Liczba pacjentek zdiagnozowana w

—A*
stopniu zaawansowania FIGO III-IV G=A"C

tgczna liczba dorostych pacjentek
Z pierwotnie zaawansowanym

rakiem endometrium lub pierwszym
nawrotem raka endometrium

H=F+G

Odsetek pacjentek, u ktorych Dane KRN dot. raka jajnika, Raport
| zostanie przeprowadzona 56,2% 69,1% ,Diagnostyka molekularna w leczeniu
diagnostyka dMMR/MSI-H nowotwordw”, zatozenie wnioskodawcy

Liczba pacjentek, u ktérych
J zostanie przeprowadzona J=H*I
diagnostyka dMMR/MSI-H

K Odsetek pacjentek z dAMMR/MSI-H 26% Lorenzi 2020

Liczba pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym rakiem

L endometrium lub pierwszym L=J*K
nawrotem raka endometrium z

dMMR/MSI-H (populacja docelowa)

Szczegodtowy opis oszacowania populaciji docelowej opisano w rozdz. 2.5 AWB wnioskodawcy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjentek spetniajacych kryteria wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego wyniesie odpowiednio w | oraz w Il roku refundacii.

Udziaty w rynku

W scenariuszu istniejgcym pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium
z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow/wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng
(dMMR/MSI-H) bedace kandydatkami do terapii systemowej moga by¢ leczone chemioterapig. Przyjeto, ze 100%
pacjentek wymagajacych leczenia stosuje leczenie schematem CAR/PAC. W przypadku wydania pozytywnej
decyzji refundacyjnej w scenariuszu nowym przyjeto, ze pacjentek spetniajgcych warunki wigczenia do
programu lekowego bedzie leczone schematem DOS+CAR/PAC.

Podsumowanie przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 47. Udziaty w rynku poszczegélnych schematéw leczenia w scenariuszu istniejagcym i nowym

Schemat Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
DOS + CAR/PAC 0%
CAR/PAC 100%

Skroty: CAR — karboplatyna; DOS — dostarlimab; PAC — paklitaksel
Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujace bezposrednie koszty medyczne:
o koszty lekow;
e koszty podania lekow;
e koszty badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H;
e koszty monitorowania terapii;
e koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia;
e koszty monitorowania po progresiji;
e  koszty kolejnych linii leczenia;
o koszty leczenia zdarzeh niepozadanych;
e koszty opieki terminalnej.

Whnioskodawca wskazuje, ze w przypadku kosztéw kolejnych linii leczenia uwzglednienie 2-letniego horyzontu
wigzato sie z dostosowaniem czesci kosztéw ze wzgledu na rézny czas stosowania poszczegoélnych terapii
z kolejnej linii leczenia. Koszty chemio- i hormonoterapii naliczono jednokrotnie (terapia trwajgca 2-3 miesigce;
analogicznie jak w AE). Natomiast koszt monoterapii DOS?° naliczano od momentu wystapienia progresji choroby,
zgodnie z krzywg TTD z AE (ang. time to treatment discontinuation, wykres 3 w AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.7),
do ostatniego cyklu w wybranym horyzoncie czasowym (52. cykl w 2026 r.). W taki sam sposoéb naliczano koszty
leku, podania leku, leczenia zdarzeh niepozgadanych (jednorazowo w cyklu, w ktérym wystgpita progresja)
i dodatkowe koszty monitorowania (stanowigce réznice miedzy kosztami monitorowania w ramach programu
lekowego w danym cyklu a naliczanym kosztem monitorowania po progresji). W analizie podstawowej
uwzgledniono, zgodnie z zatozeniami AE, ze monoterapie DOS w kolejnej linii leczenia bedzie stosowac¢ 0%
pacjentek stosujgcych wczesniej DOS oraz 56% pacjentek stosujgcych wczesniej CAR/PAC.

Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA oraz w AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.7.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Jemperli w wariancie podstawowym
scenariusza nowego wynosi pacjentéw w | roku oraz pacjentow w Il roku refundacii.

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Jemperli
w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok.
w | roku oraz o ok. w Il roku refundaciji

W wariancie bez RSS nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 100,66 min zt w | roku oraz o ok.
241,90 min zt w 1l roku refundacji. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

2 monoterapia DOS moze trwac nawet 5 lat (Srednio roku)
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Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min zi]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne 14,19 44,27

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne 114,86 286,17

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale*

Koszty sumaryczne 100,66 241,90

*koszty pozostate obejmujg: koszty chemioterapii, koszty podania lekéw, koszty badan diagnostycznych w kierunki dMMR/MSI-H, koszty
monitorowania do momentu wystapienia progresji oraz po progresji, koszty opieki terminalnej, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty
kolejnej linii leczenia (w tym koszt DOS w monoterapii)

Wyniki z perspektywy wspélnej sg zbiezne z wynikami z perspektywy NFZ.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 50. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajagcego
Z 1
(TAK/NIE/2/nd) Jaceg

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono kompilujgc
dane z réznych zrédet, w tym m. in.:

— odsetki pacjentek poddawanych badaniom molekularnym
oszacowane na podstawie danych dla nowotworu jajnika,

— dane literaturowe z odnalezionych badan
epidemiologicznych polskich i zagranicznych.

Nalezy tez zwrdécié uwage na niepewnos$¢ zwigzang
Z przyjetym poziomem testowania dMMR/MSI-H.
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji Czestotliwos¢ wykonywania badan molekularnych przyjeta
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i TAK? przez wnioskodawce na podstawie poziomu wykonywania
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ! badan molekularnych u pacjentek z zaawansowanym rakiem
uzasadnione? jajnika (56,2% oraz 69,1% odpowiednio w | i Il roku refundac;ji),
moze odbiegaé od rzeczywistego poziomu testowania
w przypadku rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla
dostarlimabu o I. linie leczenia systemowego.

Eksperci ankietowani przez Agencje wskazali, ze obecnie
badania molekularne w kierunku dMMR/MSI-H u pacjentek
z rakiem endometrium wykonuje sie u 25-40% chorych, jednak
podkreslaja, ze odsetek ten powinien rosng¢ — docelowo
badane powinny by¢ wszystkie pacjentki z rakiem
endometrium.

Nalezy jednak wskaza¢, ze wielko$¢ populacji oszacowana
w AWB  wnioskodawcy jest do oszacowan
wskazanych przez ekspertéw ankietowanych przez Agencje.

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK )
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

& < TAK -

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien

ztozenia wniosku?
Whnioskodawca zaktada, ze 100% pacjentek okreslonych
ocenianym  wskazaniem stosuje leczenie schematem
CAR/PAC. W przypadku wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej przyjeto, ze pacjentek spetniajgcych

.. . . warunki wtgczenia do programu lekowego bedzie leczone

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK/? schematem DOS+CAR/PAC.

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ )
Schemat CAR/PAC  stanowi podstawowy  schemat
chemioterapii wymieniany w wytycznych praktyki klinicznej.
Wysokie odsetki zastosowania DOS/CAR/PAC w przypadku
objecia refundacjg zostaty réwniez wskazane w otrzymanych
przez Agencje opiniach eksperckich (70%-100%).

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK -

przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?
Od 1 wrzesnia 2023 r. produkt Jemperli jest refundowany
w Polsce w ramach PL B.148. ,Leczenie chorych na raka
endometrium  (ICD-10: C54)” w leczeniu pacjentek
z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium
dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po
zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia
zawierajgcego platyne.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Niemniej, ograniczony zakres powyzszych danych

i przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sa 2 oraz krotki okres refundacji DOS wiazgcy sie z brakiem

spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? ustalenia réwnowagi rynkowej, skutkuje brakiem mozliwosci
oceny spoéjnosci przyjetego poziomu przyszitej sprzedazy
z danymi NFZ.
Produkt leczniczy Jemperli nie jest obecnie refundowany
w ramach . linii leczenia systemowego (oceniane wskazanie).
Natomiast dane NFZ dotyczace zastosowania CAR/PAC
(komparator) nie pozwalajg na oszacowanie przysztej
sprzedazy leku Jemperli z uwagi m.in. na brak danych NFZ
dotyczgcych poszczegdlnych linii leczenia, w ramach ktérych
stosowano powyzszy substancje czynne, a takze stopnia
zaawansowania raka endometrium u leczonych pacjentow.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z TAK/?

danymi z wniosku?
Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odpfatnosci —

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK o ktorych mowa w art. 14 ustawy o refundacii.

ustawy o refundacji? Komentarz do przyjetego poziomu odptatnoéci znajduje sie
w rozdziale 3.1.2 AWA.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia refundacji w ramach nowej grupy

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK limitowej dla wnioskowanej technologii przedstawiono

dobrze uzasadnione? w rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci TAK Przeprowadzono analiz wrazliwosci zawierajacg analize

uzyskiwanych oszacowan?

scenariuszy.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

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

o Obliczenia analizy wptywu na budzet przeprowadzono w oparciu o dane dotyczgce zuzycia zasobow
i kosztow zaczerpniete z analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej
w zakresie metodyki wyznaczenia kosztoéw oraz danych wej$ciowych dotyczg rowniez niniejszej analizy.

e Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewno$cig, gdyz przeprowadzono je,
kompilujgc dane pochodzgce z réznych zrédet, zarébwno polskich, jak i zagranicznych (w przypadku braku
danych polskich), jak réwniez

. Niepewno$c¢ zwigzang z oszacowaniem liczebno$ci populacji docelowej przetestowano
w ramach analizy wrazliwoSci.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest brak wysokiej jakosci danych epidemiologicznych dla populacji polskiej,
dotyczacych liczebnosci populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego.

Ze wzgledu na rozbieznosci w odnalezionych danych literaturowych oraz niepewno$¢ co do aktualnosci
niektérych danych, wnioskodawca w analizie podstawowej do oszacowania rozktadéw stopnia zaawansowania
nowotworu wg FIGO (przyjeto w stadium FIGO I-1l oraz w stadium FIGO llI-1V) oraz

W ramach analizy wrazliwos$ci do oszacowania rozktadéw stopnia zaawansowania nowotworu wg FIGO przyjeto

odnalezione dane literaturowe: wariant 1. 74% w stadium FIGO I-1l i 26% w stadium FIGO IlI-IV na podst.
Wieckowska 2015 oraz wariant 2: 84% w stadium FIGO I-Il i 16% w stadium FIGO IlI-IV na podst. Stachowicz
2021. Przyjecie tych zatozen wigze sie w wariancie 1 oraz

w wariancie 2

Natomiast scenariusz zakladajgcy najwyzsze alternatywne odsetki nawrotu choroby w stadium FIGO I-lI
raportowane w publikacji Michalak 2020 (FIGO I: 21%, FIGO II: 42%),

o Odsetek pacjentek z populacji doceloweyj, u ktérych bedzie wykonywane badanie diagnostyczne w kierunku
obecnosci dAMMR/MSI-H zostat okreslony na podstawie poziomu wykonywania badan molekularnych
u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika. W rzeczywisto$ci odsetek pacjentek testowanych
w kierunku dMMR/MSI-H moze by¢ odmienny od prognozowanego, dlatego przeprowadzono analize
wrazliwosci w tym zakresie.

Komentarz analitykéw Agenciji:

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy zatozono, ze rozpoczecie finansowania DOS+CAR/PAC w . linii
leczenia nie wplynie na czestos¢ wykonywania testow genetycznych u pacjentek z rakiem endometrium,
a potencjalny wzrost poziomu testowania bedzie pochodng wprowadzenia refundacji DOS w Il linii leczenia
w roku 2023 (ten sam poziom testowania dAMMR/MSI-H zostat zastosowany zaréwno w scenariuszu istniejgcym
jak i scenariuszu nowym).

Wedtug wnioskodawcy (...) nalezy oczekiwac, ze obecno$¢ na rynku leku wymagajgcego przeprowadzenia
testow genetycznych w Il linii wptynie na planowanie $ciezek leczenia pacjentek juz od momentu diagnozy
zaawansowanej postaci choroby. Mozna sie spodziewaé, Ze docelowo wszystkie pacjentki, ktére zgodnie
z intencjg leczenia mogtyby kwalifikowac sie do immunoterapii, bedga miaty wykonywane odpowiednie badania
genetyczne juz w momencie rozpoznania choroby zaawansowanej, aby odpowiednio rozplanowac¢ przebieg
terapii.

Ze wzgledu na fakt, iz (...) nie odnaleziono danych pozwalajgcych wyznaczy¢ poziom testowania pacjentek
z rakiem endometrium w kierunku dMMR/MSI-H wynikajgcy z refundacji dostarlimabu, zatozono, ze w 2025
i 2026 roku odsetki testowania dMMR/MSI-H w zaawansowanym raku endometrium w Polsce bedg réwne
poziomowi testowania genetycznego w zaawansowanym raku jajnika w odpowiednio 2020 i 2021 roku, tj. 56,2%
oraz 69,1%. Poziom testowania zbadano w ramach analizy wrazliwosci poprzez arbitralne
pomniejszenie/powiekszenie odsetka pacjentek podlegajgcych diagnostyce o 10 p.p. Nie przeprowadzono
testowania powyzszego parametru z wykorzystaniem alternatywnych zrédet danych.
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Ponadto, w odpowiedzi na uwage analitykow Agencji dotyczacg niepewnosci zatozenia o braku wplywu
finansowania DOS + CAR/PAC na wzrost czestosci wykonywania testéw genetycznych zawartg w pismie ws.
spetnienia wymagan minimalnych, AWB wnioskodawcy uzupetniono o scenariusz analizy wrazliwosci, w ramach
ktérego koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H w scenariuszu istniejgcym analizy naliczono

jedynie u pacjentek wymagajacych Il linii leczenia ( sposrad pacjentek rozpoczynajacych | linie CAR/PAC —
odsetek wyznaczony na podstawie modelu ekonomicznego dla ramienia CAR/PAC co spowodowato wzrost
wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS Jednoczesnie, w modelu

wnioskodawcy nie zawarto opcji zmiany poziomu testowania odrebnie w scenariuszu istniejgcym i scenariuszu
nowym, pozwalajgcej na ocene wptywu wzrostu poziomu testowania i tym samym liczby pacjentéw w scenariuszu
nowym na wyniki analizy.

Ogotem eksperci ankietowani przez Agencije wskazali, ze obecnie badania molekularne w kierunku dMMR/MSI-H
u pacjentek z rakiem endometrium wykonuje sie u 25-40%, jednak podkreslili, ze odsetek ten powinien rosng¢ —
docelowo badane powinny by¢ wszystkie pacjentki z rakiem endometrium w celu zaplanowania najlepszej
strategii leczenia. Zaznaczono réwniez, ze obecnie wykonywanie badan molekularnych nie jest obowigzkowe
i powszechne, mimo, ze jest zalecane w wytycznych.

W ramach odpowiedzi na pytanie dotyczace wptywu potencjalnego finansowania DOS + CAR/PAC w . linii
leczenia na czesto$¢ wykonywania testow genetycznych, prof. Nowosielski wskazuje, ze (...) wprowadzenie
programu lekowego powinno wymusi¢ oznaczenia profilu molekularnego u KAZDEJ pacjentki z rakiem
endometrium, co w my$l rekomendacji, powinno by¢ standardem opieki onkologicznej. Prof. Bidzinski jako
oczekiwany odsetek pacjentek, u ktoérych docelowo wykonywana bedzie diagnostyka w kierunku dAMMR/MSI-H
wskazuje minimum 90%. Zaznacza tez, ze rozpoczecie finansowania DOS + CAR/PAC w I. linii leczenia (...)
wplynie na wykonywanie testow genetycznych co z pewnoscig pozwoli na optymalizacje leczenia chorych na
RTM a takze wykaze rodziny z wysokim ryzykiem zachorowania na choroby nowotworowe.

Warto réwniez zaznaczy¢, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, dostarlimab w ocenianym wskazaniu
stanowi¢ bedzie pierwszg opcje immunoterapii stosowang w ramach |I. linii leczenia systemowego raka
endometrium dostepng w Polsce.

Biorgc powyzsze pod uwage, w opinii analitykdw rozszerzenie zakresu refundacji DOS o . lini¢ leczenia, moze
spowodowac szybszy wzrost poziomu wykonywania testéw molekularnych w populacji pacjentek z rakiem
endometrium wzgledem obecnego poziomu.

o W analizie przyjeto, ze rok ma 364 dni (52 cykli tygodniowych), co pozostaje bez istotnego wplywu na
wyniki analizy.

Ograniczenia AWB wedtug analitykow Agencji:

e Zgodnie zapisami proponowanego programu lekowego, leczenie DOS w . linii leczenia systemowego
moze trwa¢ maksymalnie 3 lata. Wyniki przedstawionej AWB dotyczg 2-letniego horyzontu czasowego.

e Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
1 pazdziernika 2024 r. refundacjg w ramach programu lekowego B.148 zostat objety pembrolizumab.
Wskazanie refundacyjne dla pembrolizumabu obejmuje leczenie pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium i jest tozsame ze wskazaniem refundacyjnym dla dostarlimabu
stosowanym w monoterapii (kolejna linia leczenia). Biorac pod uwage, iz ,W programie istnieje
jednorazowa mozliwo$¢ leczenia z uzyciem immunoterapii”, w przypadku populacji pacjentek analizowanej
w ramach niniejszego wniosku refundacyjnego, pembrolizumab w Il. linii leczenia moze zostac
zastosowany jedynie u pacjentek, u ktérych zastosowano chemioterapie (nie stanowi komparatora dla
dostarlimabu w niniejszej analizie tj.: w I. linii leczenia).

Zgodnie z oszacowaniami analitykbw Agencji przedstawionymi w ramach AWA Keytruda
(nr: OT.423.1.32.2024), dwuletni koszt leczenia chorych na zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium z MSI-H/dMMR, PEM / DOS w przeliczeniu na jedng pacjentke *
z uwzglednieniem RSS w przypadku pembrolizumabu i w przypadku dostarlimabu.
Jednoczesnie nalezy zauwazyé, iz powyzsze oszacowania

e Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata brak mozliwosci sprawdzenia czesci wynikdw analizy wrazliwosci (AW) oraz danych wejsciowych
do AW, szczegdlnie tych powigzanych z analizg ekonomiczna.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize scenariuszy uwzgledniajgcg
alternatywne wartosci w zakresie:

e parametréw populacyjnych:

o wielkosci zapadalnosci (prognoza w oparciu o dane KRN skorygowane o dane z Map Potrzeb
Zdrowotnych na podst. Wieckowska 2015);

o rozktadow stopnia zaawansowania nowotworu wg FIGO (wariant 1: 74% w stadium FIGO I-1l i 26%
w stadium FIGO llI-1V na podst. Wieckowska 2015; wariant 2: 84% w stadium FIGO I-1l i 16% w stadium
FIGO llI-IV na podst. Stachowicz 2021);

o odsetka nawrotu choroby w stadium FIGO I-1l (wariant 1:12% w stadium FIGO I-ll na podst. Ozgul 2018;
wariant 2: 6% w stadium FIGO | i 28% w stadium FIGO Il Gottwald 2010; wariant 3: 21% w stadium
FIGO 1i42% w stadium FIGO Il Michalak 2020);

o odsetka pacjentek, u ktérych zostanie przeprowadzona diagnostyka dMMR/MSI-H (£10 punktéw
procentowych);

o odsetka pacjentek, u ktérych wystepuje dMMR/MSI-H (dolny (23%) i gérny (29%) kraniec przedziatu
ufnosci z publikacji Lorenzi 2020);

e pozostatych parametrow:

o rozkiadu terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia (ha podst. brytyjskiego badania UK RWE, w ktérym
przedstawiono udziaty doksorubicyny w monoterapii (41,6%) i CAR/PAC (58,4%) w leczeniu pacjentek
po leczeniu DOS+CAR/PAC i CAR/PAC; takie same rozktady w obu ramionach, na podst. badania
RUBY (CAR/PAC 40%, doksorubicyna w monoterapii 40%, radioterapia 6,7% oraz hormonoterapia
13,3%); wramieniu DOS+CAR/PAC na podst. badania RUBY (CAR/PAC 40%, doksorubicyna
w monoterapii 40%, radioterapia 6,7% oraz hormonoterapia 13,3%), w ramieniu CAR/PAC 100%
otrzyma DOS);

o kosztu badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H (koszt badania + koszt hospitalizaciji
1-dniowej); badania laboratoryjne wykonuje sie przed kazdym podaniem dostarlimabu przez caty okres
trwania leczenia

o czestotliwosci wizyt monitorujgcych pacjentek bez progresji i bez aktywnego leczenia (raz na 2
miesigce);

o danych o efektywnosci z analizy ekonomicznej (wyniki generujgce najmniejsze lub najwieksze
inkrementalne koszty leczenia pacjentéw z populacji docelowej w horyzoncie 2-letnim);

o kosztu badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H — w scenariuszu istniejgcym naliczono koszt
u pacjentek sposréd rozpoczynajgcych I. linie CAR/PAC (tj. u pacjentek wymagajgcych
zastosowania Il linii leczenia)30;

o kosztu monitorowania pacjentek leczonych DOS w IlI. linii leczenia w scenariuszu istniejgcym —
z uwzglednieniem zapiséw zaproponowanego programu lekowego, tj. wykonywania badan
laboratoryjnych przed kazdym podaniem DOS w okresie trwania leczenia.3.

Wyniki w perspektywie wspoinej sg tozsame w wynikami z perspektywy NFZ.

Jako wariant maksymalny, skutkujgcy najwiekszym wplywem na wzrost wydatkow ptatnika publicznego
w L. i Il. roku refundaciji
wskazano scenariusz zakfadajgcy alternatywne odsetki nawrotu choroby w stadium FIGO I-l1l na podstawie
publikacji Michalak 2020 (FIGO I: 21%, FIGO II: 42%). Wydatki w powyZzszym scenariuszu oszacowano
oraz w wariancie bez
RSS na 139,83 min zt oraz 336,02 min zi.

Najwiekszy wptyw na spadek wydatkéw pflatnika publicznego w | roku refundacji

oraz w Il roku w wariancie bez RSS obserwowano w przypadku przyjecia
alternatywnego odsetka nawrotu choroby w stadium FIGO I-1l (12% - na podstawie publikacji Ozgul 2018),
co skutkowato spadkiem wydatkéw pfatnika publicznego wzgledem scenariusza podstawowego.

30 Scenariusz dodatkowy, przedstawiony przez wnioskodawce w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych
81 Scenariusz dodatkowy, przedstawiony przez wnioskodawce w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych
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Powyzszy wariant zostat wskazany w AWB wnioskodawcy jako scenariusz minimalny, w ktérym warto$é
wydatkéw ptatnika publicznego w | i 1l roku refundacji 0szacowano
odpowiednio na oraz w bez RSS na ok. 81,21 min zti 195,14 min z.

Najwiekszy wplyw na spadek wydatkow ptatnika publicznego w Il roku refundac;ji

obserwowano w scenariuszu zaktadajgcym alternatywny rozktad terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia
(w ramieniu DOS+CAR/PAC na podst. badania RUBY, w ramieniu CAR/PAC 100% otrzyma DOS). Przyjecie
powyzszych zatozen skutkuje spadkiem wydatkéw ptatnika publicznego wzgledem scenariusza
podstawowego.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy (aneks A1).

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu uniemozliwia weryfikacje wynikéw analizy wrazliwosci w zakresie czesSci
scenariuszy, szczegoélnie powigzanych z danymi z analizy ekonomicznej, w ktérej réwniez wykazano
ograniczenia. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy bylo oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych dostarlimabu (DOS, produkt leczniczy
Jemperli) stosowanego w schemacie skojarzonym z karboplatyng (CAR) i paklitakselem (PAC) w leczeniu
dorostych pacjentek z upo$ledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (ang. mismatch repair
deficient, dMMR) / wysokg niestabilnosciag mikrosatelitarng (ang. Microsatellite instability-high, MSI-H)
z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium bedgcych kandydatkami do terapii
systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii neoadjuwantowej lub
adjuwantowej, u ktérych doszto do progresji choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakoriczenia chemioterapii.

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Jemperli w wariancie podstawowym
scenariusza nowego wynosi pacjentéw w | roku oraz pacjentéow w Il roku refundacii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Jemperli
w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok.

w | roku oraz o ok. w |l roku refundaciji . W wariancie bez RSS
nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 100,66 min zt w | roku oraz o ok. 241,90 min zt w Il roku
refundaciji.

W ramach ograniczen analizy nalezy wskaza¢ niepewno$ci zwigzane z oszacowaniem populacji docelowej.
Oszacowania przeprowadzono kompilujgc dane pochodzgce z wielu Zrodet, w tym polskie i zagraniczne dane
literaturowe (w przypadku braku danych polskich) oraz wyniki

Dodatkowo, niepewnoscig obarczone sg zatozenia dotyczgce odsetka pacjentek, u ktérych wykonywana bedzie
diagnostyka na obecnos¢ dMMR/MSI-H. Czesto$¢ wykonywania badan diagnostycznych dMMR/MSI-H jest
jednym z kluczowych parametréw determinujgcym wielko$¢ populaciji docelowe;.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy zatozono, ze rozpoczecie finansowania DOS+CAR/PAC w . linii
leczenia nie wplynie na czestos¢ wykonywania testow genetycznych u pacjentek z rakiem endometrium,
a potencjalny wzrost poziomu testowania bedzie pochodng wprowadzenia refundacji DOS w IlI. linii leczenia
w roku 2023 (przyjeto ten sam poziom testowania dMMR/MSI-H zaréwno w scenariuszu istniejgcym jak
i scenariuszu nowym). Jednoczesnie, ze wzgledu na brak danych, odsetek pacjentek, u ktérych bedzie
wykonywane badanie diagnostyczne w kierunku obecnosci dAMMR/MSI-H zostat okreslony na podstawie poziomu
wykonywania badan molekularnych u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika (odpowiednio 56,2% i 69,1%
w L. i Il. roku refundacji). Poziom testowania analizowano w ramach analizy wrazliwo$ci poprzez arbitralne
pomniejszenie/powiekszenie odsetka pacjentek podlegajgcych diagnostyce o 10 p.p. Nie przeprowadzono
testowania z wykorzystaniem alternatywnych zroédet danych.

Ponadto, w modelu wnioskodawcy nie zawarto opcji zmiany poziomu testowania odrebnie w scenariuszu
istniejgcym i scenariuszu nowym, pozwalajgcej na sprawdzenie wptywu wzrostu poziomu testowania i tym samym
liczby pacjentéw w scenariuszu nowym na wyniki analizy.
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Zdaniem ekspertow ankietowanych przez Agencje, obecnie badania molekularne w kierunku dMMR/MSI-H
u pacjentek z rakiem endometrium wykonuje sie¢ u 25-40% z nich. Niemniej wskazano réwniez, iz w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej odsetek ten powinien rosngé a docelowo badane powinny by¢ wszystkie
pacjentki z rakiem endometrium w celu zaplanowania najlepszej strategii leczenia.

Warto réwniez zaznaczy¢, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla dostarlimabu w ocenianym
wskazaniu, stanowi¢ bedzie on pierwszg opcje immunoterapii stosowang w ramach |. linii leczenia systemowego
raka endometrium dostepng w Polsce.

Bioragc powyzsze pod uwage, w opinii analitykdw rozszerzenie zakresu refundacji DOS o I. linie leczenia moze
spowodowaé szybszy wzrost poziomu wykonywania testéw molekularnych w populacji pacjentek z rakiem
endometrium w poréwnaniu do sytuacji obecne;j.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych:
Ankietowani eksperci nie mieli uwag do zapiséw programu lekowego.
Uwagi analitykow Agenciji:

Zgodnie z ChP Jemperli zapisy proponowanego programu lekowego uwzgledniajg stosowanie dostarlimabu
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem. Przy czym, w ramach zapiséw projektu programu nie podano
dodatkowych informacji dotyczgcych zastosowania DOS w przypadku przeciwwskazan do stosowania jednego
lub obu powyzszych lekéw cytotoksycznych lub wystapienia reakcji alergiczne;.

Zgodnie z kryteriami opracowanymi w ramach oceny NICE i uwzglednionymi w ramach Managed Access
Agreement, dostarlimab bedzie podawany w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, jezeli nie ma wyraznych
przeciwwskazan do stosowania jednego lub obu powyzszych lekéw cytotoksycznych. Przy tym zaznaczono,
ze u pacjentow, u ktorych wystepuje ciezka reakcja alergiczna na paklitaksel lub karboplatyne wymagajgca
przerwania leczenia, mozna kontynuowac¢ stosowanie dostarlimabu w skojarzeniu z karboplatyng lub
paklitakselem w potgczeniu z dowolnym lekiem uznanym przez lekarza za wtasciwy.

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrze$nia 2024 r. w sprawie
wykazu lekéw refundowanych, od dnia 1 pazdziernika 2024 r. obowigzujg nowe zapisy programu lekowego B.148.

Nowy program lekowy nie wprowadza zmian dotyczgcych ocenianego wskazania (I linii leczenia systemowego)
okreslanego zapisami projektu programu lekowego dotgczonego do zlecenia MZ.

Przy czym, program lekowy zaproponowany w ramach niniejszej oceny uwzglednia dotychczasowe finansowanie
DOS w monoterapii (kolejne linie leczenia). W zakresie zapiséw dotyczgcych monitorowania terapii wskazano na
koniecznos¢ wykonywania badan laboratoryjnych przed kazdym podaniem dostarlimabu (niezaleznie od etapu
leczenia). Natomiast zgodnie z zapisami PL obowigzujgcego od 1.10, w przypadku zastosowania DOS
w monoterapii w kolejnej linii leczenia, badania laboratoryjne krwi wykonuje sie co 3 tygodnie (tzn. przed kazdym
podaniem dostarlimabu) przez pierwsze 3 miesigce leczenia i nastepnie co 3 miesigce. W odniesieniu do czasu
leczenia projekt programu lekowego zaktada stosowanie dostarlimabu w monoterapii do stwierdzenia progresji
choroby lub wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia. Natomiast
PL obowigzujgcy od 1.10 okre$la, ze leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji
0 wyfgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami wyfgczenia.

Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze w ramach nowego programu B.148. uwzgledniono finansowanie pembrolizumabu
w populacji pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium (kolejna linia leczenia).
Dotychczas w tej populacji refundacji podlegat jedynie dostarlimab stosowany w monoterapii. W nowym
programie dla PEM i DOS okreslono wspdlne kryteria wigczenia, wprowadzajgc przy tym nastepujgce zmiany
dotyczace stosowania DOS w kolejnej linii leczenia:

- zmodyfikowano kryterium: wystgpienie progresji choroby w ftrakcie lub po zakoriczeniu wcze$niejszego
schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne — usunieto stowo dwulekowa;

- dodano kryterium kwalifikacji: nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy
typu 1., niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Jemperli (dostarlimab) we wskazaniu
w skojarzeniu z karboplatyng (CAR) i paklitakselem (PAC) w leczeniu dorostych pacjentek z uposledzeniem
naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw (dMMR) / wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H)
Z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium bedgcych kandydatkami do terapii
systemowej, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych 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 — https://awttc.nhs.wales/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 5.09.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Jemperli, dostarlimabum.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych warunkowo (SMC 2024, NICE 2023, CADTH
2024, PBAC 2023, ZIN 2024) oraz 1 pozytywng rekomendacje dotyczacg pozwolenia na wczesny dostep (HAS
2023) dotyczacych stosowania dostarlimabu w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H. Odnaleziono réwniez rekomendacje
G-BA 2024 (Niemcy) dotyczgcg oceny dodatkowej korzysci ze stosowania leku Jemperli. Ponadto
zidentyfikowano informacje o odstgpieniu od oceny przez walijskg AWTTC ze wzgledu na wydanie opinii przez
NICE.

Agencja NICE rekomenduje stosowanie dostarlimabu w schemacie ztozonym z chemioterapig we wnioskowanej
populacji pod warunkiem spetnienia kryteriow umowy dotyczgcej dostepu do leczenia (Managed Access
Agreement), w ktérej wnioskodawca zostat zobligowany do dalszego zbierania danych dotyczacych efektywnosci
klinicznej oraz zaktualizowania wynikéw analizy ekonomicznej. Agencja zwrécita uwage na fakt, iz wnioskowana
technologia odpowiada na wysokie niezaspokojone potrzeby terapeutyczne w analizowanej populacji. Ponadto
wskazano na raportowang w badaniu RUBY znaczacg poprawe w zakresie przezycia bez progresji choroby
w przypadku zastosowania DOS/CAR/PAC vs CAR/PAC. Niemniej, ze wzgledu na brak dtugoterminowych
danych klinicznych, szczegdlnie w zakresie OS, zaleca sie dalsze zbieranie danych na temat efektéw terapii.

Szkocka agencja SMC rekomenduje finansowanie wnioskowanego schematu pod warunkiem zachowania
efektywnosci kosztowej terapii oraz ustalenia ceny na poziomie réwnym lub nizszym niz wynikajgca z ustalen.
W rekomendacji powotano sie na korzystne wyniki odnotowane w badaniu RUBY.

W tresci pozytywnej rekomendacji holenderskiego ZIN powotano sie m.in. na dodatkowg wartos¢ kliniczng
wzgledem standardowego leczenia tj. chemioterapii CAR + PAC oraz optacalno$¢ ocenianej interwencji
wykazanej w analizie efektywnosci kosztéw.

Francuska Agencja HAS wydata natomiast zezwolenie na wczesny dostep do terapii dostarlimabem
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny w leczeniu dorostych pacjentek z nowo
zdiagnozowanym lub nawracajgcym rakiem endometrium, ktére kwalifikujg sie do leczenia systemowego
wskazujgc przede wszystkim niezaspokojong potrzebg zdrowotng oraz na brak odpowiedniego leczenia
w ocenianym wskazaniu, dla ktérego jak w przypadku skojarzenia DOS+CAR/PAC wykazano przewage nad
CAR/PAC w zakresie PFS, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Niemiecki G-BA uznat, ze produkt leczniczy Jemperli stosowany w skojarzeniu z chemioterapig przynosi duze
dodatkowe korzysci dla subpopulacji pacjentek chorobg nawrotowg w momencie rozpoczecia leczenia. Zwrécono
jednoczesnie uwage na brak udowodnionej dodatkowej korzysci medycznej dla pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym rakiem endometrium (stadium Il i IV), m.in. brak IS réznic w zakresie OS (data odciecia danych
22.09.2023r.).
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Z kolei kanadyjska agencja wydata pozytywng rekomendacje ograniczong warunkami (CADTH 2024) — terapia
powinna by¢ prowadzona wytgcznie na zlecenie lekarza doswiadczonego w leczeniu zaawansowanego raka
endometrium w o$rodku do$wiadczonym w prowadzeniu terapii systemowych, obnizenie ceny leku.

Agencja PBAC rekomenduje finansowanie dostarlimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig w populacji
pacjentek dMMR, pod warunkiem obnizenia ceny w celu zapewnienia efektywnosci kosztowej, jako odpowiedz
na niepewnosci zwigzane z brakiem dlugoterminowych danych klinicznych, w tym wynikéw dotyczgcych OS.
Jednoczesnie ze wzgledu na niepewnos$¢ w odniesieniu do korzysci klinicznych PBAC nie rekomenduje
finansowania Jemperli w szerszej populaciji, tj. w populacji pMMR.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne dla Jemperli

Orgarr:)liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja: warunkowo pozytywna
Warunki:
W pierwszej linii - preskrypcja przez lekarza specjaliste w zakresie leczenie zaawansowanego raka macicy;
leczenia dorostych - terapia powinna by¢ nadzorowana i prowadzona w osrodkach doswiadczonych w terapii
pacjentow z systemowej;
CADTH pierwotnie - obnizenie kosztu leku.
2024 zaawansowanym lub o
q nawrotowym rakiem | Uzasadnienie:
Kanada endometrium 4 - wyniki badania klinicznego RUBY wykazaty przewage kliniczng skojarzenia DOS+CAR/PAC
dMMR/MSI-H, ktérzy | nad CAR/PAC w zakresie PFS;
?grga;?iyiﬁet;n;w; - lek odpowiada na niezaspokojone potrzeby pacjentéw w zakresie opdznienia progresji choroby
piI Sy ! oraz stanowi dodatkowg opcje leczenia, moze réwniez pozytywnie wptywaé na dtugosc¢ zycia;
- brak osiggniecia optacalnosci (ICER powyzej progu $50,000/QALY) — konieczno$¢ obnizenia
ceny leku celem zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii.
W skojarzeniu z
SZ%TAZL?:;&;Z%?G Rekomendacja: pozytywna warunkowo
platyne w leczeniu Uzasadnienie:
dorostych pacjentek | W podwdojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu Il fazy odnotowano IS poprawe
SMC 2024 z pierwotnie w zakresie PFS w grupie stosujgcej DOS w skojarzeniu z ChT zawierajaca zwigzki platyny w
Szkocja Zaawansowanym poréwnaniu do samej ChT ws$rdd pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym
lub nawrotowym rakiem endometrium.
zra(ljl;\lﬂea R(/aI?/IdS(TT-IetITtL:’)Te Rekomendacja zostata wydana wytacznie pod warunkiem zachowania efektywno$ci kosztowej
sa kandydatka}ni do terapii oraz ustalenia ceny na poziomie réwnym lub nizszym niz wynikajgca z ustalen.
terapii systemowej
Dorosli z pierwotnie
zaawansowanym . . L .
(stadium 1l lub IV) Ocena wystepowania dodatkowej korzysci klinicznej*:
lub nawrotowym - pacjenci z pierwotnie zaawansowanym rakiem endometrium (stadium I i IV): brak
rakiem endometrium udowodnionej dodatkowej korzysci medycznej (m.in. brak IS réznic w powyzszej populaciji
z dAMMR/MSI-H: w zakresie OS przy dacie odciecia danych 22.09.2023 r. — badanie RUBY)
- nie stosujacy - pacjenci z nawrotowym rakiem: duza dodatkowa korzys¢ kliniczna (duza, znaczaca
dotychczas terapii przewaga terapii DOS/CAR/PAC vs CAR/PAC w zakresie OS przy dacie odcigcia danych
G-BA 2024 systemowej jako 22.09.2023 — badanie RUBY)
Niemcy pooperacyjnej lub Witasciwy komparator: karbpolatyna + paklitaksel
adjuwantowej w . . . .
leczeniu choroby *biorgc pod uwage spojng zmiane efektu odnotowang w badaniu RUBY w przypadku dwdch
pierwotnie punktéw odciecia danych w zaleznosci od wyjsciowego statusy choroby (korzysci w zakresie
zaawansowanej; przezycia catkowitego raportowano jedynie u pacjentéw z choroba nawracajgca w momencie
) ) ' wigczenia do badania), G-BA dokonat odrebnej oceny wystepowania dodatkowych korzysci
- niestosujacy klinicznych dla subpopulacji tj. pacjentéw z pierwotnie zaawansowang chorobg i pacjentéw
dotychczas zchorobg nawrotowa.
chemioterapii w celu
leczenia nawrotu
W skojarzeniu z
chemioterapig opartg | Rekomendacja: pozytywna warunkowo (finansowanie w ramach Cancer Drug Fund)
NICE 2024 0 zwigzki zawierajace | - warunek: spetnienie kryteriow umowy dotyczacej dostepu do leczenia (Managed Access
platyne w leczeniu Agreement)*
Wielka dorostych pacjentek Uzasadnienie:
Brytania Z pierwotnie —_—
zaawansowanym - niekorzystne rokowanie oraz istnienie niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej u pacjentow z
lub nawrotowym analizowanej populaciji;
rakiem endometrium
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Orgarrgiaq =5 Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
z dMMR/MSI-H, ktére | - wyniki badania klinicznego RUBY wykazaty przewage kliniczng skojarzenia DOS+CAR/PAC
sg kandydatkami do nad CAR/PAC w zakresie PFS. Wyniki dotyczace OS sugerujg korzystny wplyw na czas
terapii systemowe;j. przezycia, aczkolwiek ze wzgledu na brak danych dtugoterminowych obarczone sg
niepewnoscia”;
- niepewnos¢ w zakresie efektywnosci kosztowej wynikajgca m.in. z braku dojrzatych danych
dotyczycacych wptywu stosowania DOS/CAR/PAC na wydtuzenie przezycia oraz wiarygodnosé
badania RUBY (mata liczba pacjentow z dMMR/MSI, brak réwnowagi w charakterystyce
wyjsciowej pacjentow). W zwigzku tym, podjeto decyzje o finansowaniu leku w ramach
Funduszu Lekéw Przeciwnowotworowych (Cancer Drugs Funds) z uwzglednieniem kryteriéw
umowy dotyczacej dostepu do leczenia,
-Za adekwatny komparator dla dostarlimabu w analizach HTA poprzedzajgcych wydanie
rekomendacji uznano chemioterapie opartg o zwigzki platyny.
*z uwagi na brak dtugoterminowych danych wnioskodawca zostat zobligowany do zbierania
danych dotyczacych efektywnosci klinicznej oraz zaktualizowania wynikéw analizy klinicznej
i ekonomiczne;j.
w analizach NICE uwzgledniono dane z badania RUBY dla daty odciecia 28.09.2022 r.
Rekomendacja: pozytywna
W skojarzeniu z Lo
; A Uzasadnienie:
chemioterapig oparta
0 zwigzki zawierajgce | - dodatkowa wartos¢ kliniczna wzglgdem standardowego leczenia tj. chemioterapii CAR + PAC
platyne w leczeniu (ocena na podstawie wynikéow badania RUBY);
dorostych pacjentek | - analiza efektywnosci kosztow wykazata optacalno$¢ ocenianej interwenciji (jako najbardziej
ZIN 2024 z pierwotnie realistyczng warto$¢ ICER wskazano 46 278 EUR/QALY do 70 867 EUR/QALY, uwzgledniajac
Holandia Zaawansowanym zmniejszenie efektu leczenia w czasie (treatment waning).
Il.Jb nawrotowym W ramach analizy wptywu na budzet oszacowano, iz w trzecim roku od wprowadzenia na rynek,
rakiem endometrium - . . - . L .
. dostarlimabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg platyne leczonych bedzie 140
z dMMR/MSI-H, ktore . K S P datikami R | K
sa kandydatkami do paCJ_ente , CO bedzie wigza¢ sie z wy at ami na poziomie 19,1 min EUR (roczne oszty na
terapii Systemowej pacjenta wyniosg 170 100 EUR przy $rednim czasie leczenia wynoszgcym okoto 87 tygodni).
Zalecane jest zawarcie umowy finansowej, pomimo wykazania efektywnosci kosztowe;j.
Rekomendacja: pozwolenie na wczesny dostep
Uzasadnienie:
- rak endometrium stanowi powazng jednostke chorobowg zagrazajgcg zyciu pacjentek
i pogarszajgca jego jakosé;
Pacjentki z nowo - brak odpowiedniego leczenia w ocenianym wskazaniu, dla ktérego jak w przypadku
zdiagnozowanym lub | skojarzenia DOS+CAR/PAC wykazano przewage nad CAR/PAC w zakresie PFS, przy
nawrotowym akceptowalnym profilu bezpieczenstwa;
HAS 2023 Zaawansowanym - ze wzgledu wyniszczajgcy charakter choroby i brak odpowiedniego leczenia, nie mozna
Francja rakiem endometrium, | odroczy¢ wdrozenia leczenia.
ktore sg _ . . . ) . :
kandydatkami do po;:]ri(‘)agcjalg.lecznlczy Jemperli uznano z prawdopodobnie innowacyjny w rozwazanym wskazaniu,
terapii systemowej. C ] . )
e  stanowi element nowej terapii, ktérej skutecznos¢ wzgledem standardowego leczenia
stosowanego u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym zaawansowanym
rakiem endometrium wykazano w ramach zaslepionego badania RCT Il fazy — istotna
poprawa w odniesieniu do PFS.
e wypetnia luke niezaspokojonej potrzeby zdrowotne;.
Pacjentki z pierwotnie | peyomendacja: pozytywna warunkowo
zaawansowanym lub N
pierwszym nawrotem | Yzasadnienie:
raka endometrium Uwzgledniono znaczng poprawe skutecznosci leczenia u czesci pacjentéw (populacja dMMR)
z dMMR, u ktérych stosujgcych DOS z Pt-ChT w poréwnaniu do samej Pt-ChT, Podkreslono kliniczng korzysé
PBAC 2023 prawdopodobienstwo | z leczenia pierwszej linii dla tej populaciji.
Australia wyleczeniaza | jednoczesnie, rekomenduje sie finansowanie dostarlimabu stosowanego w skojarzeniu
pomoca radioterapii | ; chemioterapia w populacji pacjentek dMMR, pod warunkiem obnizenia ceny w celu
lub zabiegu zapewnienia efektywnosci kosztowej, jako odpowiedz na niepewnosci zwigzane z brakiem
chirurgicznego diugoterminowych danych klinicznych, w tym wynikéw dotyczacych OS.
stosowanych osobno ) .. L i . .
lub w skojarzeniu jest Ze wzgledg na niepewnos¢ w <_)dn|e3|en'|_u .do korzysm" klinicznych PBAC nie rekomenduje
niewielkie. finansowania Jemperli w szerszej populacji, tj. w populacji pMMR..

Skroty: CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; ChT — chemioterapia; dMMR — uposledzenie naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient); G-BA — Gemeinsame Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité
de Santé; IS — istotny statystycznie; MSI-H — wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability-high); NICE — National
Institute for Health and Care Excellence; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; Pt — platyna; SMC — Scottish Medicines

Consortium
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Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

, . . - . . . Instrumenty
Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
Austria Refundowany
Belgia Nie refundowany
Butgaria Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy
Czechy Nie refundowany
Dania Refundowany
Estonia Nie dotyczy
Finlandia Refundowany
Francja Nie refundowany
Grecja Refundowany
Hiszpania Refundowany
Holandia Nie refundowany
Irlandia Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy
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, . .. - . . . Instrumenty
Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
totwa Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy
Niemcy Refundowany
Norwegia Refundowany
Portugalia Refundowany
Rumunia Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy
Szwajcaria Refundowany
Szwecja Refundowany
Wegry Nie dotyczy
Wiochy Refundowany

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Jemperli jest finansowany w 11 krajach UE i EFTA (na

30 wskazanych).

. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.06.2024 r., znak PLR.4500.1010.2024.18.MKO (data wptywu do AOTMIT 21.06.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Jemperli (dostarlimab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
GTIN: 05909991449872

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)".

Przedmiotowa ocena dotyczy rozszerzenia istniejgcego programu lekowego B.148. poprzez objecie refundacijg
produktu Jemperli w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem o populacje dorostych pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym (pierwszy nawrét) rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, nieleczonych
uprzednio systemowo (I linia leczenia systemowego).

Obecnie produkt Jemperli stosowany w monoterapii podlega finansowaniu w ramach programu lekowego B.148
,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” u pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium z dMMR/MSI-H, ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu
leczenia zawierajgcego pochodng platyny.

Whioskowane jest wtgczenie do istniejgcej grupy limitowej 1280.0, Dostarlimab.

Problem zdrowotny

Rak endometrium (ICD-10: C54), zwany rowniez rakiem btony sluzowej trzonu macicy lub rakiem trzonu macicy,
jest nowotworem zto$liwym btony sluzowej wyscietajacej macice. Z powodu wczesnych objawdéw powodowanych
przez raka endometrium wiekszos¢ przypadkéw choroby wykrywa sie wczeénie 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 wnioskodawca wskazat chemioterapie z zastosowaniem karboplatyny i paklitakselu (CAR/PAC).
Na schemat CAR i PAC jako standard leczenia pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym
(pierwszy nawrdt) rakiem endometrium wskazujg wytyczne kliniczne w tym wytyczne polskie (PTGO 2023)
i zagraniczne (NCCN 2024, SITC 2023).

Chemioterapia zostata wskazana takze w ramach aktualnie stosowanych technologii w przestanych do Agencji
opiniach eksperckich.

Jak wskazuje wnioskodawca, w analizowanej populacji (...) w gronie komparatoréow nie bedzie uwzgledniany
natomiast pembrolizumab, ktéry pomimo, iz jest rekomendowany w wytycznych praktyki klinicznej, nie jest
aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce, a wiec nie stanowi terapii alternatywnej dla dostarlimabu
w warunkach polskich.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg RUBY,
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo DOS podawanego w schemacie ztozonym z CAR/PAC z PLC
podawanym z CAR/PAC. Populacja badania RUBY byta szersza niz populacja docelowa, dlatego analize
kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki uzyskane w podgrupie pacjentek z dAMMR/MSI-H (N = 118).
Podgrupa ta zostata zdefiniowana w protokole badania. Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wstepne
wyniki badania RUBY (mediana okresu obserwacji = 24,8 mies.) i uzupetniono o wyniki dla drugiej analizy
okresowej (data odciecia: 22.09.2023 r.), mediana okresu obserwacji wyniosta 37,2 mies.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu w populacji ogdlnej i w podgrupie z dMMR/MSI-H byto
przezycie wolne od progresji (PFS), zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do progresji choroby lub zgonu
z dowolnej przyczyny w przypadku braku progresji. Wykazano IS wydiluzenie PFS w grupie leczonej DOS
u chorych z dJMMR/MSI-H w poréwnaniu z PLC po 24,8 mies. obserwacji (HR=0,28 [0,16; 0,50]).

W przypadku przezycia catkowitego (OS) mediana OS nie zostata osiggnieta w obu ramionach badania
w pierwszej analizie okresowej. Ryzyko zgonu chorego we wnioskowanej populacji byto mniejsze o okoto 70%
w przypadku zastosowania DOS w poréwnaniu do PLC po 24,8 mies. obserwaciji, uzyskany wynik jest nieistotny
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statystycznie, poniewaz nie przeprowadzono testowania hipotez dla catkowitego przezycia w populacji
dMMR/MSI-H32, W dluzszym okresie obserwacji (mediana okresu obserwacji: 37,2 mies.) réwniez
zaobserwowano wydtuzenie OS w grupie DOS vs PLC w populacji wnioskowanej (dojrzato$¢ danych z zakresu
OS wyniosta 40%).

Analiza w podgrupach w populacji wnioskowanej wykazata, ze po 24,8 mies. wptyw DOS na redukcje ryzyka
progresji byt zalezny od kilku predefiniowanych czynnikéw: regionu, typu histologicznego oraz statusu choroby
W momencie rozpoczecia badania (wartosci HR dla podgrup oparto na niestratyfikowanym modelu regresji Coxa).
Zdaniem autoréw publikacji zrodtowej, korzysci w zakresie przezycia bez progresji w grupie dostarlimabu nie
wydajg sie by¢ spojne we wszystkich wstepnie okreslonych podgrupach; stgd moze by¢ konieczny wydtuzony
okres obserwacji, aby zaobserwowac efekt leczenia w podgrupie pacjentéw z chorobg w stadium 1l i podgrupie
pacjentéw bez choroby na poczgtku badania ze wzgledu na ograniczong wielkos¢ proby (N w podgrupach: od 4
do 65 pacjentow) i stosunkowo kroétki okres obserwacji.

Wedtug AKL wnioskodawcy wartosci p dla interakcji byty nieistotne statystycznie dla kazdego poréwnania
(obliczenia wlasne wnioskodawcy), natomiast w publikacji zrédtowej nie podano wartosci p dla interakciji, zgodnie
z protokotem badania RUBY analizy skutecznosci w podgrupach miaty charakter eksploracyjny, stad nie
sporzgdzono zadnych statystyk wnioskowania statystycznego (wartosci p) dla podgrup.

Analiza w podgrupach dla drugiej analizy okresowej (data odciecia 22.09.2023), pochodzgca z rekomendacji
refundacyjnej G-BA 2024 w populacji wnioskowanej wykazata, ze po 37,2 mies. wplyw DOS na redukcje ryzyka
zgonu byt zalezny od statusu choroby w momencie rozpoczecia badania. Otrzymane wartosci p dla interakcji
sg IS, stgd mozna wnioskowac, ze obserwowany efekt rozni sie pomiedzy wskazanymi podgrupami (DOS wptynat
na wydtuzenie OS u pacjentéw z chorobg nawrotowa, natomiast u pacjentéw z chorobg pierwotng w stadium IlI/IV
nie odnotowano réznic IS pomiedzy obiema grupami), jednak nalezy pamieta¢ o tym, ze analiza skutecznosci
w podgrupach w badaniu RUBY miata charakter eksploracyjny. Zdaniem analitykow AOTMIT interpretacja
otrzymanych wynikow jest obarczona pewng niepewnoscig z uwagi na niewielkg liczbe pacjentéw w podgrupach.

W przypadku oceny odpowiedzi na leczenie nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg
badang oraz kontrolng w ocenie wskaznikow odpowiedzi po 24.8 mies. obserwacji (zdefiniowanych jako kontrola
choroby, obiektywna odpowiedz na leczenie, catkowita odpowiedZz na leczenie, czesciowa odpowiedz na
leczenie, stabilizacja choroby, brak choroby lub progresja choroby). W ocenianym okresie obserwacji nie
osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi w grupie DOS+CAR/PAC. Odsetek pacjentek z DOR 212 mies. byt
IS wyzszy w grupie DOS w poréwnaniu z PLC. Odnotowano natomiast IS nizsze ryzyko wdrozenia dalszego
leczenia przeciwnowotworowego u pacjentek z dMMR/MSI-H w badaniu RUBY, w tym z zastosowaniem innych
immunoterapeutykéw w grupie stosujgcej schemat DOS w poréwnaniu do PLC zaréwno po 24,8 mies., jak i po
36,6 mies. obserwacji. Takze ryzyko wystgpienia ponownej progresji we wnioskowanej populacji (progresji po
zastosowaniu kolejnego schematu terapeutycznego, PFS2) byto IS nizsze w grupie stosujgcej DOS w poréwnaniu
do grupy PLC zaréwno po 24,8 mies., jak i po 36,6 mies. obserwac;ji.

Dane dot. czasu do wystgpienia objawdéw ocenianych za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EORTC
QLQ-EN24 i EQ-5D VAS wskazujg, ze w przypadku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (skala oceny objawowej),
EORTC QLQ-EN24i EQ-5D VAS po 36,6 mies. obserwacji nie odnotowano réznic IS w ocenie ryzyka wystgpienia
wszystkich ocenianych objawéw, natomiast w przypadku EORTC QLQ-C30 (skala oceny czynnosciowej)
odnotowano réznice IS na korzys¢ DOS w domenach funkcjonowanie w rolach zyciowych i spoteczne.

32 Zgodnie z ChPL Jemperli str. 18 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/jemperli-epar-product-information pl.pdf
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Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla populacji AIMMR/MSI-H (okres obserwacji (mediana): 24,8 mies.) wskazujg na
brak réznic IS odnosnie czestosci wystapienia AE ogdtem / 23. stopnia/ 3. stopnia zwigzanych z leczeniem /
prowadzacych do przerwania leczenia / SAE / prowadzgcych do zgonu. AE prowadzace do zmiany dawkowania
wystgpity tylko w grupie badanej u 35% pacjentéw. Odnotowano 3 zgony zwigzane z AE w grupie leczonej DOS,
natomiast w grupie PLC nie odnotowano zgonoéw.

Wsrod AE wystepujacych u 210% pacjentek znamiennie czesciej w grupie DOS w populacji dMMR/MSI-H
wystagpity wysypka, niedoczynnos$¢ tarczycy i gorgczka (wszystkie AE o dowolnym stopniu nasilenia). IS czesciej
u pacjentek leczonych DOS odnotowano takze podwyzszony poziom fosfatazy zasadowej (dowolny stopien
nasilenia). Pozostate AE odnotowane u =210% pacjentek w populacji dAMMR/MSI-H, takie jak sucho$¢ skory,
biegunka, nadcisnienie (wszystkie o dowolnym stopniu nasilenia / 3. lub 4. stopniu nasilenia), wysypka,
niedoczynno$¢ tarczycy i gorgczka (wszystkie o 3. lub 4. stopniu nasilenia) wystepowaty ze zblizong czestosciag
w obu grupach pacjentek. Réwniez w przypadku pozostatych ocenianych parametréow laboratoryjnych (obnizona
hemoglobina/ptytki krwi/limfocyty/neutrofile/biate krwinki/poziom sodu, podwyzszona glukoza/AST/ALT -
wszystkie o dowolnym stopniu nasilenia / 3. lub 4. stopniu nasilenia oraz podwyzszona fosfataza zasadowa o 3.
lub 4. stopniu nasilenia) nie odnotowano réznic IS pomiedzy grupami w ocenie ich zmiany we wskazanym okresie
obserwaciji.

W drugiej analizie okresowej (mediana: 36,6 mies.) AE ogdétem wystgpity u wszystkich pacjentek z populacji
wnioskowanej w obu grupach z badania, znamiennie czesciej w grupie DOS w poréwnaniu z PLC wystepowaty
AE o podtozu immunologicznym, natomiast zakazenia uktadu moczowego wystepowalty IS czesciej w grupie PLC.
Nie odnotowano réznic pomiedzy grupami DOS i PLC odnosnie ryzyka wystgpienia: SAE o podiozu
immunologicznym, przerwania terapii z powodu AE i SAE. Powazne AE o podiozu immunologicznym wystgpity
tylko w grupie DOS u 23% pacjentéw.

Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji ogélnej badania RUBY dla dtuzszego okresu obserwacji (mediana:
36,6 mies.) wskazujg na IS wyzszy odsetek AE zwigzanych z leczeniem, AE =3. stopnia ogétem i zwigzanych
z leczeniem oraz SAE (ogétem i zwigzanych z leczeniem) w grupie DOS w poréwnaniu do grupy PLC (CAR/PAC
bez DOS). W grupie badanej odnotowano takze IS wyzszy odsetek AE o podtozu immunologicznym zwigzanych
z leczeniem a takze AE prowadzgcych do zaprzestania leczenia DOS lub PLC. AE prowadzace do zgonu
wystgpity tylko w grupie DOS.

Poszczegolne oceniane AE wystepujgce u 230% pacjentek w populaciji ogdlnej (zmeczenie, tysienie, nudnosci,
neuropatia obwodowa, anemia, bdl stawdéw, zaparcia, biegunka) / AE o 3. lub 4. stopniu nasilenia notowane
u =5% pacjentek w populacji ogdlnej (anemia, neutropenia, obnizenie liczby neutrofili/limfocytéw/leukocytow,
nadcisnienie tetnicze, zatorowos$¢ ptucna) wystepowaly z podobng czestoscia w obu grupach pacjentow.
W przypadku powaznych zdarzen niepozgdanych (SAE) IS czesciej w grupie DOS wystepowata sepsa, pozostate
SAE (zatorowos$¢ ptucna, gorgczka, duszno$é, ostabienie miesni, wymioty, anemia, astenia) wystepowaty
z podobng czestoscig w obu grupach pacjentéw.

Ograniczenia analizy Klinicznej

Przedmiotowa analiza cechuje sie ograniczeniami: w badaniu RUBY podgrupa pacjentek z populacji
wnioskowanej wyniosta 118 chorych, ponadto brak dtugoterminowych danych dot. skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa DOS, z uwagi na niedawng rejestracje leku w ocenianym wskazaniu (2023 r.).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Jemperli w schemacie z paklitakselem i karboplatyng
w miejsce chemioterapii standardowej (schemat paklitaksel + karboplatyna) jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowana warto$¢ parametru ICUR , hatomiast w wariancie
bez RSS 135 548 PLN/QALY. Oszacowane wartosci ICUR w obu wariantach analizy (bez/z RSS) znajduja sie
ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

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

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci interwencji nad
komparatorem w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Jako ograniczenie analizy wskaza¢ mozna przyjety przez wnioskodawce horyzont czasowy. Przyjecie
tak horyzontu czasowego wigze sie z koniecznoscig ekstrapolacji wynikéw badan o znacznie krétszym
okresie obserwacji, a biorgc pod uwage niedojrzato$¢ danych dotyczgcych przezycia catkowitego pacjentow
stosujgcych dostarlimab w badaniu klinicznym oraz wiek pacjentek wchodzacych do modelu, powyzsze zatozenie
zwigzane jest z niepewnoscia.

W ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wnioskodawca
przedstawit dodatkowe wyniki analizy ekonomicznej oparte na danych z badania RUBY, opublikowanych po dacie
ztozenia wniosku, dla dtuzszego okresu obserwac;ji tj.: 37,2 mies. z datg odciecia 22.09.2023 r. Wyniki analizy
po uwzglednieniu najnowszych danych klinicznych sg zblizone do wynikéw analizy podstawowej. Zgodnie
Z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Jemperli w schemacie z paklitakselem ikarboplatyng
w miejsce chemioterapii standardowej (schemat paklitaksel + karboplatyna) jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowana warto$é parametru ICUR , hatomiast w wariancie
bez RSS 139 698 PLN/QALY. Oszacowane wartosci ICUR w obu wariantach analizy (bez/z RSS) znajdujg sie
ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. od dnia 1 pazdziernika 2024 r. w ramach
PL B.148 w leczeniu pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium refundowany jest
pembrolizumab. Zgodnie z zapisami programu lekowego ,W programie istnigje jednorazowa mozliwo$¢ leczenia
z uzyciem immunoterapii.” Biorgc pod uwage powyzsze, pembrolizumab nie stanowi komparatora dla
dostarlimabu w niniejszej analizie. Jednakze w celach pogladowych zadecydowano o skrétowym przedstawieniu
wynikow analizy ekonomicznej dla leku Keytruda (AWA Keytruda nr: OT.423.1.32.2024, BIP AOTMIT: 74/202433),
w ktérej przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) w 2-letnim horyzoncie czasowym. Zastosowanie
pembrolizumabu poréwnano z dostarlimabem — technologig aktualnie refundowang w Il. linii leczenia raka
endometrium w ramach PL. B.148. Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy dwuletni koszt leczenia chorych na
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium z MSI-H/AMMR, z uwzglednieniem RSS, wynidst

w przypadku pembrolizumabu i 514,7 tys. PLN w przypadku dostarlimabu, w przeliczeniu na jedng
pacjentke. Bez uwzglednienia RSS dwuletni koszt leczenia wynidst 545,8 tys. PLN w przypadku pembrolizumabu
i 514,7 tys. PLN w przypadku dostarlimabu. W ramach obliczerr wiasnych w AWA Keytruda analitycy Agenc;ji
przeprowadzili obliczenia wlasne z wykorzystaniem obowigzujgcego RSS dla leku Jemperli. Dwuletni koszt
leczenia chorych na zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium z MSI-H/dMMR, z uwzglednieniem
RSS, wyniést | NI \ przypadku pembrolizumabu i w przypadku dostarlimabu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Prognozowana taczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Jemperli w wariancie podstawowym
scenariusza nowego wynosi pacjentéw w | roku oraz pacjentow w |l roku refundacii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Jemperli
w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok.

w | roku oraz o ok. w Il roku refundaciji . W wariancie bez RSS
nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 100,66 min zt w | roku oraz o ok. 241,90 min zt w Il roku
refundaciji.

W ramach ograniczenh analizy nalezy wskaza¢ niepewnosci zwigzane z oszacowaniem populacji docelowe;.
Oszacowania przeprowadzono kompilujgc dane pochodzgce z wielu zrédet, w tym polskie i zagraniczne dane
literaturowe (w przypadku braku danych polskich) oraz wyniki

Dodatkowo, niepewnoscig obarczone sg zatozenia dotyczgce odsetka pacjentek, u ktérych wykonywana bedzie
diagnostyka na obecno$s¢ dMMR/MSI-H. Czestos¢ wykonywania badan diagnostycznych dMMR/MSI-H jest
jednym z kluczowych parametréw determinujgcym wielko$¢ populaciji docelowe;.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy zatozono, ze rozpoczecie finansowania DOS+CAR/PAC w . linii
leczenia nie wptynie na czestos¢ wykonywania testow genetycznych u pacjentek z rakiem endometrium,
a potencjalny wzrost poziomu testowania bedzie pochodng wprowadzenia refundacji DOS w Il. linii leczenia
wroku 2023 (przyjeto ten sam poziom testowania dMMR/MSI-H zaréwno w scenariuszu istniejgcym
jak i scenariuszu nowym). Jednocze$nie, ze wzgledu na brak danych, odsetek pacjentek, u ktérych bedzie

33 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8495-74-2024-zIc?highlight=WyJrZXI0cnVkYSJd
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wykonywane badanie diagnostyczne w kierunku obecno$ci AMMR/MSI-H zostat okreslony na podstawie poziomu
wykonywania badan molekularnych u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika (odpowiednio 56,2% i 69,1%
w I i Il. roku refundacji). Poziom testowania analizowano w ramach analizy wrazliwosci poprzez arbitralne
pomniejszenie/powiekszenie odsetka pacjentek podlegajgcych diagnostyce o 10 p.p. Nie przeprowadzono
testowania z wykorzystaniem alternatywnych zrédet danych.

Ponadto, w modelu wnioskodawcy nie zawarto opcji zmiany poziomu testowania dMMR/MSI-H odrebnie
W scenariuszu istniejgcym i scenariuszu nowym, pozwalajgcej na sprawdzenie wptywu wzrostu poziomu
testowania i tym samym liczby pacjentéw w scenariuszu nhowym na wyniki analizy.

Zdaniem ekspertow ankietowanych przez Agencje, obecnie badania molekularne w kierunku dMMR/MSI-H
u pacjentek z rakiem endometrium wykonuje sie u 25-40% z nich. Niemniej wskazano réwniez, iz w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej odsetek ten powinien rosngé a docelowo badane powinny by¢ wszystkie
pacjentki z rakiem endometrium w celu zaplanowania najlepszej strategii leczenia.

Warto réwniez zaznaczyé¢, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla dostarlimabu w ocenianym
wskazaniu, stanowi¢ bedzie on pierwszg opcje immunoterapii stosowang w ramach |. linii leczenia systemowego
raka endometrium dostepng w Polsce.

Biorgc powyzsze pod uwage, w opinii analitykdw rozszerzenie zakresu refundacji DOS o I. linie leczenia moze
spowodowaé szybszy wzrost poziomu wykonywania testéw molekularnych w populacji pacjentek z rakiem
endometrium w poréwnaniu do sytuacji obecnej.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Ankietowani eksperci nie mieli uwag do zapiséw programu lekowego.
Uwagi analitykéw Agenciji

Zgodnie z ChP Jemperli zapisy proponowanego programu lekowego uwzgledniajg stosowanie dostarlimabu
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem. Przy czym, w ramach zapiséw projektu programu, nie podano
dodatkowych informacji dotyczgcych zastosowania DOS w przypadku przeciwwskazan do stosowania jednego
lub obu powyzszych lekow cytotoksycznych lub wystapienia reakcji alergicznej.

Zgodnie z kryteriami opracowanymi w ramach oceny NICE i uwzglednionymi w ramach Managed Access
Agreement, dostarlimab bedzie podawany w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, jezeli nie ma wyraznych
przeciwwskazan do stosowania jednego lub obu powyzszych lekéw cytotoksycznych. Przy tym zaznaczono,
ze u pacjentéw, u ktorych wystepuje ciezka reakcja alergiczna na paklitaksel lub karboplatyne wymagajgca
przerwania leczenia, mozna kontynuowac¢ stosowanie dostarlimabu w skojarzeniu z karboplatyng
lub paklitakselem w potgczeniu z dowolnym lekiem uznanym przez lekarza za wtasciwy.

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie
wykazu lekéw refundowanych, od dnia 1 pazdziernika 2024 r. obowigzujg nowe zapisy programu lekowego B.148.

Nowy program lekowy nie wprowadza zmian dotyczgcych ocenianego wskazania (I linii leczenia systemowego)
okreslanego zapisami projektu programu lekowego dotgczonego do zlecenia MZ.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych warunkowo (SMC 2024, NICE 2023, CADTH
2024, PBAC 2023, ZIN 2024) oraz 1 pozytywng rekomendacje dotyczgcg pozwolenia na wczesny dostep (HAS
2023) dotyczagcych stosowania dostarlimabu w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H. Odnaleziono réwniez rekomendacje
G-BA 2024 (Niemcy) dotyczacg oceny dodatkowej korzysci ze stosowania leku Jemperli. Ponadto
zidentyfikowano informacje o odstagpieniu od oceny przez walijskg AWTTC ze wzgledu na wydanie opinii przez
NICE.

Agencja NICE rekomenduje stosowanie dostarlimabu w schemacie ztozonym z chemioterapig we wnioskowanej
populacji pod warunkiem spetnienia kryteriow umowy dotyczgcej dostepu do leczenia (Managed Access
Agreement), w ktérej wnioskodawca zostat zobligowany do dalszego zbierania danych dotyczgcych efektywnosci
klinicznej oraz zaktualizowania wynikow analizy ekonomicznej. Agencja zwrdcita uwage na fakt, iz wnioskowana
technologia odpowiada na wysokie niezaspokojone potrzeby terapeutyczne w analizowanej populacji. Ponadto
wskazano na raportowang w badaniu RUBY znaczgcg poprawe w zakresie przezycia bez progresji choroby
w przypadku zastosowania DOS/CAR/PAC vs CAR/PAC. Niemniej, ze wzgledu na brak dtugoterminowych
danych klinicznych, szczegdlnie w zakresie OS, zaleca sie dalsze zbieranie danych na temat efektéw terapii.
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Szkocka agencja SMC rekomenduje finansowanie wnioskowanego schematu pod warunkiem zachowania
efektywnosci kosztowej terapii oraz ustalenia ceny na poziomie rownym lub nizszym niz wynikajgca z ustalen.
W rekomendacji powotano sie na korzystne wyniki odnotowane w badaniu RUBY.

W tresci pozytywnej rekomendacji holenderskiego ZIN powotano si¢ m.in. na dodatkowg warto$¢ kliniczng
wzgledem standardowego leczenia tj. chemioterapii CAR + PAC oraz opfacalnos¢ ocenianej interwenciji
wykazanej w analizie efektywnosci kosztéw.

Francuska Agencja HAS wydata natomiast zezwolenie na wczesny dostep do terapii dostarlimabem
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny w leczeniu dorostych pacjentek z nowo
zdiagnozowanym lub nawracajgcym rakiem endometrium, ktére kwalifikujg sie do leczenia systemowego
wskazujgc przede wszystkim niezaspokojong potrzebg zdrowotng oraz na brak odpowiedniego leczenia
w ocenianym wskazaniu, dla ktérego jak w przypadku skojarzenia DOS+CAR/PAC wykazano przewage nad
CAR/PAC w zakresie PFS, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Niemiecki G-BA uznat, ze produkt leczniczy Jemperli stosowany w skojarzeniu z chemioterapig przynosi duze
dodatkowe korzysci dla subpopulacji pacjentek z chorobg nawrotowg w momencie rozpoczecia leczenia.
Zwrocono jednoczesnie uwage na brak udowodnionej dodatkowej korzysci medycznej dla pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym rakiem endometrium (stadium 11l i IV), m.in. brak IS réznic w zakresie OS (data odciecia danych
22.09.2023r.).

Z kolei kanadyjska agencja wydata pozytywng rekomendacje ograniczong warunkami (CADTH 2024) — terapia
powinna by¢ prowadzona wytgcznie na zlecenie lekarza doswiadczonego w leczeniu zaawansowanego raka
endometrium w osrodku doswiadczonym w prowadzeniu terapii systemowych, obnizenie ceny leku.

Agencja PBAC rekomenduje finansowanie dostarlimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig w populaciji
pacjentek dMMR, pod warunkiem obnizenia ceny w celu zapewnienia efektywnosci kosztowej, jako odpowiedz
na niepewnosci zwigzane z brakiem diugoterminowych danych klinicznych, w tym wynikéw dotyczacych OS.
Jednoczesnie ze wzgledu na niepewnos¢ w odniesieniu do korzysci klinicznych PBAC nie rekomenduje
finansowania Jemperli w szerszej populaciji, tj. w populacji pMMR.

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

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 53. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzieh ztozenia
whniosku (§ 3 Rozporzadzenia).

Wyja$nienie:

(--)

TAK/?

W ramach analizy wptywu na budzet

12. AWB nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Szerszego omdwienia wymaga zatozenie, iz rozpoczecie
finansowania DOS + CAR/PAC nie wplynie dodatkowo na czesto$é

W odpowiedzi wnioskodawca powtorzyt
argumentacje zawartg w AWA.

AOTMIT oraz obecnie trwajgca procedure refundacyjng pembrolizumabu
stosowanego w monoterapii u pacjentek po progresji lub nawrocie po
terapii systemowej z zastosowaniem zwigzkéw platyny oraz fakt, iz obok
DOS stanowi terapie zalecang w wytycznych praktyki klinicznej, prosze o
uwzglednienie mozliwosci zastosowania pembrolizumabu w Il linii
leczenia w ramach dodatkowego wariantu analizy ekonomicznej oraz
analizy wplywu na budzet.

wykonywania testéw genetycznych, a potencjalny wzrost poziomu ? Przedstawiono rowniez dodatkowy wariant
testowania dMMR/MSI-H bedzie pochodng wprowadzenia refundacii analizy wrazliwosci.
DOS w roku 2023. Biorgc pod uwage potencjalne korzysci kliniczne
wynikajgce z zastosowania immunoterapii juz w pierwszej linii leczenia
oraz fakt, ze DOS bytby dostepny wytacznie dla pacjentek ze stwierdzong
dMMR/MSI-H, wzrost czestosci wykonywania testéw genetycznych w
kierunku powyzszej mutacji wydaje si¢ mozliwy.

Inne
Ponadto nalezy zauwazy¢, iz dla prawidlowosci przeprowadzanego
procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego
spektrum technologii, mozliwych do zastosowania w danym stanie Whioskodawca nie uzupetnit analiz o
klinicznym. W przedtozonych analizach, w ramach |l linii leczenia poréwnanie z pembrolizumabem,
zaawansowanego raka endometrium  uwzgledniono  mozliwo$é wskazujgc na aktualny brak refundaciji w
zastosowania  hormonoterapii, chemioterapii, radioterapii  oraz Polsce oraz brak informaciji o przysztych
dostarlimabu w monoterapii. Niemniej, ze wzgledu na niedawng ocene NIE warunkach finansowania.

W momencie sktadania przez
wnioskodawce uzupetnien pembrolizumab
nie byt refundowany w Polsce, zostat
wigczony do programu lekowego B.148 od
1.10.2024 .
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13. Zalaczniki
zat. 1. R,  Dostarlimab - (Jemperli)

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, Analiza problemu
decyzyjnego, Wersja 2.0, HTA Consulting, Krakow — marzec 2024 r.;

zat.2. . Dostarlimab  (Jemperli)

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, Analiza kliniczna, wersja 2.0,
HTA Consulting, Krakéw — marzec 2024 r.;

zat. 3. | R, . Dostarlimab (Jemperli)
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, Analiza ekonomiczna, wersja

2.0, HTA Consulting, Krakéw — marzec 2024 r.;

zat. 4. [ . Dostarlimab (Jemperli)

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, Analiza wplywu na budzet,
wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw — marzec 2024 r.;

Zat. 5. Odpowiedz na pismo nr OT.423.1.42.2024.4.KO dotyczgce minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego dotyczgcego produktu leczniczego 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)”.

Zat. 6.  Uzgodniony projekt programu lekowego B.148 ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”
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