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Rekomendacja nr 46/2023
z dnia 27 kwietnia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Jemperli
(dostarlimabum), roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
GTIN: 05909991449872, we wskazaniu do stosowania w nowym
programie lekowym , Leczenie chorych na raka endometrium
(ICD-10: C54)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Jemperli
(dostarlimabum), roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, GTIN: 05909991449872,
we wskazaniu do stosowania w nowym programie lekowym ,Leczenie chorych na raka
endometrium (ICD 10: C54)”, pod warunkiem monitorowania skutecznosci praktycznej
i profilu bezpieczenstwa w okresie refundacji i uzaleznienia refundacji od efektow
zdrowotnych, wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego maksymalny
poziom wydatkdw ponoszonych przez pfatnika publicznego oraz pogtebienia
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Oceniany wniosek dotyczy leczenia dorostych kobiet z nawrotowym lub zaawansowanym
rakiem endometrium, z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
lub wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne. Obecnie w ramach leczenia
standardowego (BStC) stosowana jest chemioterapia (CTH) lub hormonoterapia (HTH).
Eksperci kliniczni wskazujg, ze dostepne opcje terapeutyczne nie zaspokajajg w petni potrzeb
medycznych tej grupy pacjentéw. Produkt Jemperli zostat zarejestrowany we wskazaniu,
ktore obejmuje wskazany powyzej obszar.

Pod uwage wzieto ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dostarlimabu (DOS),
ktorg oparto na jednoramiennym badaniu GARNET. Mediana przezycia catkowitego (OS)
nie zostata osiggnieta. Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 6 miesiecy.
Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskano u 45,5% pacjentow. Nie odnotowano istotnej
klinicznie poprawy jakosci zycia (QoL) w cyklach od 2. do 4. Zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie leczenia (TEAE) odnotowano ogdétem u 99,3% pacjentéw, a TEAE w stopniu
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>3ub56,9%. Na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych oraz zestawienia
jakosciowego wynikéw wnioskowanie o dodatkowych korzysciach wynikajacych
ze stosowania terapii dostarlimabem w ocenianym wskazaniu jest zwigzane z wysokim
ryzykiem btedu. Jest to nastepstwem metodyki badania GARNET, ktére jest badaniem
jednoramiennym, obejmuje krétki okres obserwacji i matg liczebnos¢ proby. Uwage
na to zwrécity rowniez zagraniczne agencje HTA: kanadyjska CADTH, australijska PBAC
oraz francuska HAS. Warto takze wskazaé, ze dla innych terapii i rozwazanego wskazania
dostepne sg badania kliniczne z randomizacjg, np. KEYNOTE-775, co swiadczy o mozliwosci
przeprowadzenie badan wyzszej jakosci, niz aktualnie dostepne dla dostarlimabu. Majac
na uwadze powyzisze, w przypadku objecia refundacjg produktu Jemperli wskazane jest
prowadzenie biezgcej oceny skutecznosci i bezpieczeristwa.

Pod uwage wzieto takie wyniki analizy ekonomicznej. Zgodnie z oszacowaniami
whnioskodawcy, z perspektywy NFZ stosowanie terapii DOS w miejsce BStC jest

. Oszacowany ICUR dla poréwnania DOS vs BStC wynidst PLN/QALY
bez RSS oraz PLN/QALY z RSS. W deterministycznej analizie wrazliwosci najwiekszy
wptyw na wzrost wartosci ICUR wzgledem wariantu podstawowego ma wariant zaktadajgcy

, W efekcie czego wartos¢ ICUR wzrasta o okoto

Prawdopodobienstwo kosztowe] efektywnosci wnioskowanej terapii w wariancie z RSS
wyniosto srednio %, natomiast w wariancie bez RSS wyniosto ~ %. Wynikajaca z art. 31
ust. 3 ustawy o refundacji urzedowa cena zbytu produktu Jemperli, przy ktérej koszt jego
stosowania bedzie nie wyzszy niz koszt stosowania technologii dotychczas refundowanej
w przedmiotowym wskazaniu o najkorzystniejszym CUR (tj. ), jest

Rozwazono takze wynik analizy wptyw na budzet ptatnika publicznego. Wnioskodawca przyjat,

ze technologia bedzie stosowana u pacjentéw 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$¢é 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 podkresla sie znaczng niepewnos¢ wynikdw badania
GARNET oraz ograniczong mozliwos¢ wykorzystania przedstawionych przez wnioskodawce
poréwnan posrednich.

Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej, gdzie opcjg terapeutyczng jest najlepsze leczenie
standardowe przemawia za pozytywna rekomendacjg, natomiast istnieje wiele czynnikow
przemawiajgcych na niekorzy$¢ technologii i wptywajgcych na obwarowanie pozytywnej
rekomendacji warunkami sine qua non ewentualnej refundacji. Jednym z pierwszych
czynnikdw jest niepewnos¢ efektu klinicznego, gdyz efekty dziatania terapii oceniano
w badaniu jednoramiennym z relatywnie krétkim okresem obserwacji, a wyniki zestawiono
z populacja, wzgledem ktérej populacja badania GARNET cechuje sie znaczng
heterogenicznoscig. Z tego wzgledu w rekomendacji zawarto warunek o koniecznosci
monitorowania skutecznosci praktycznej i profilu bezpieczeristwa w okresie refundacji
i uzaleznienia refundacji od efektéw zdrowotnych. Po drugie, modelowanie efektow
w horyzont czasowy 20-krotnie przekraczajagcy horyzont badania oraz nieuprawnione
wnioskowanie o jednoznacznych rdznicach w efektywnosci klinicznej przy braku
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oraz nieuprawnione wnioskowanie o jednoznacznych rdznicach w efektywnosci klinicznej
przy braku dowoddéw naukowych bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorem,
znacznie ostabia site wnioskowania o optacalnosci ocenianej technologii lekowej. Niepewnos¢
oszacowan stanowi o koniecznosci pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Po trzecie, szacowana przez ekspertow populacja jest wyzisza niz szacowana
przez Wnioskodawce, 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 Jemperli.

Podsumowujac, produkt Jemperli moze potencjalnie przyczynié 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 wiarygodno$é. Objecie refundacjg produktu Jemperli wymaga
odniesienia sie do ryzyka przeszacowania efektéw zdrowotnych i optacalnosci terapii
w modelu ekonomicznym i niedoszacowania liczebnosci populacji docelowej w analizie
wplywu na budzet.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Jemperli (dostarlimabum), roztwér do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, GTIN: 05909991449872,
proponowana cena zbytu netto PLN.

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, lek dostepny w programie lekowym ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10:
C54)”, finansowany w nowej grupie limitowej. Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak endometrium (ICD-10: C54) to nowotwor ztosliwy btony sluzowej wyscietajgcej macice. Zwany jest
rowniez rakiem btony sluzowej trzonu macicy lub rakiem trzonu macicy. Wyrdznia sie trzy stopnie
zréznicowania raka, ze wzgledu na procent utkania litego w stosunku do komponentu zréznicowanego
gruczotowo (tworzacego cewki) tj.: rak wysoko zréznicowany G1: <5% utkania czesci litej (najlepiej
rokujacy); rak srednio zréznicowany G2: 6-50% utkania czesci litej; rak nisko zréznicowany G3: >50%
utkania czesci litej (najgorzej rokujacy). Stosuje sie takze klasyfikacje stopnia zaawansowania raka
endometrium wedtug FIGO (2009 r.), w ktérej stopien | oznacza rak Scisle ograniczony do trzonu
macicy, a IVB przerzuty odlegte. Najczestszymi objawami raka trzonu macicy sg nietypowe krwawienia
z pochwy.

Rokowanie u chorych na nowotwory endometrium zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania, typu histologicznego oraz stopnia zrdznicowania guza. Innymi czynnikami
prognostycznymi sg gteboko$¢ naciekania miometrium oraz inwazja przestrzeni limfatyczno-
naczyniowej (LVSI, ang. lymphovascular space invasion). Wyniki leczenia pacjentek z rakiem
endometrium sg dobre, co najczesSciej jest zwigzane z wystepujgcym typem endometrioidalnym
oraz strukturg stopnia zaawansowania. Chore z rozpoznanym typem | nowotworu majg lepsze
rokowanie. Wazne jest tez zréznicowanie nowotworu: bardziej zréznicowane lepiej rokujg. Podobnie
jest ze stanem receptorowym raka endometrium: obecnos¢ receptoréw, zaréwno estrogenu, jak
i progesteronu jest korzystnym czynnikiem prognostycznym.
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W przypadku okoto 75% wszystkich nawrotédw wystepujg objawy kliniczne, natomiast 25% nawrotéw
jest bezobjawowych. Brak obecnosci objawdw choroby nie przekfada sie na lepsze rokowanie
w odniesieniu do przezycia catkowitego ani przezycia wolnego od nawrotéw. Wiekszos¢ nawrotéw
raka endometrium (65—-85%) rozpoznaje sie w ciggu 3 lat od momentu zastosowania leczenia, a 40%
nawrotéw ma charakter miejscowy.

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

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2023 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz. 14), obecnie finansowane ze S$rodkéw publicznych w Polsce
we wskazaniu ICD-10 C54 sg w ramach katalogu chemioterapii (CTH): karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina
(w przypadku: miesaka gtadkokomorkowego), ifosfamid, paklitaksel, tamoksifen, winkrystyna,
winorelbina, zas w katalogu A — leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczed lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:
goserelinum, medroxyprogesteronum, octan megestrolu, tamoksyfen.

Whnioskodawca jako technologie alternatywna dla dostarlimabu wskazat najlepszg terapie
standardowg (BStC, ang. best standard of care), rozumiang jako CTH lub hormonoterapia paliatywna.

Biorgc pod uwage dostepnos$¢ technologii medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych,
wskazang technologie alternatywng mozna uznac za zasadna.

Opis ocenianego swiadczenia

Dostarlimab to humanizowane przeciwciato monoklonalne izotypu IgG4. Wigze sie z biatkami PD-1
(ang. programmed cell death protein-1), ktére sg obecne m.in. na powierzchni komérek uktadu
immunologicznego, takich jak limfocyty T. W ten sposdb hamuje wigzanie ligandéw PD-L1 i PD-L2
z receptorem PD-1, co zmniejsza efekt hamujacy tych liganddw na szlaki zwigzane z PD-1. W efekcie
aktywnos¢ limfocytow T nie zostaje zmniejszona przez ligandy PD-L1 i PD-L2.

Produkt leczniczy Jemperli jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek
z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydow (dMMR, ang. mismatch repair deficient)/wysoka niestabilnoscig
mikrosatelitarng (MSI-H, ang. microsatellite instability-high), ktory ulegt progresji w trakcie
lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajagcego platyne. Wskazanie
whnioskowane zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
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ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Celem analizy byta ocena dostarlimabu (DOS) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentek
z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotyddw lub wysoky niestabilnoscig, ktéry ulegt progresji w trakcie
lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne.

Do analizy wifaczono jedno prospektywne badanie jednoramienne GARNET, dotyczace oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania DOS w leczeniu pacjentdw z zaawansowanymi guzami litymi
réznych narzagddéw, u ktérych ograniczona byta mozliwos¢ dalszego leczenia. Uwzgledniono populacje
Al zgodng z wnioskiem refundacyjnym tj.: obejmujaca pacjentki z rakiem endometrium, u ktérych
wystapito uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw lub wysoka niestabilnos¢
mikrosatelitarna (dAMMR/MSI-H). Do badania w grupie Al wiaczono 165 pacjentek, przy czym
w analizie skutecznosci uwzgledniono 143 pacjentki. Mediana okresu obserwacji wyniosta
27,6 miesigca. Jakos¢ badania oceniono za pomoca skali NICE dla badan jednoramiennych — ocena
to 8/8, co oznacza niskie ryzyko popetnienia btedu.

Z uwagi na brak dowoddéw pozwalajgcych na przeprowadzenie bezposredniego pordwnania DOS
ze refundowanymi komparatorami podjeto préobe odniesienia sie do innych technologii stosowanych
w ocenianym wskazaniu. Zestawiono wyniki uzyskane w grupie leczonej DOS w badaniu GARNET
z danymi raportowanymi w badaniu KEYNOTE-775 dla komparatora (CTH: doksorubicyna/paklitaksel).
Nalezy przy tym zaznaczyé, ze wnioskowanie na podstawie zestawienia jest obarczone znaczng
niepewnoscia, gdyz zaobserwowano znaczng heterogenicznos$¢ pomiedzy badaniami. Wykonano takze
poréwnanie posrednie MAIC (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison) na podstawie
danych z badan GARNET i UK RWE. Do badania UK RWE kwalifikowano pacjentki niezaleznie od statusu
MMR/MSI, w zwigzku z czym odstgpiono od przytaczania danych w tresci rekomendaciji.

Skutecznos¢

W badaniu GARNET w ramieniu Al dla okresu obserwacji o medianie 27,6 miesigca sprawozdano dane
dla 143 pacjentow.

Przezycie catkowite (OS)

Ze wzgledu na zbyt krotki okres obserwacji w badaniu, mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata
osiggnieta. Z uwagi na brak wynikéw, wnioskowanie o wptywie interwencji na OS na podstawie
badania GARNET jest ograniczone.

Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 6,0 miesigca (95%Cl: 4,1-18,0).

Odpowiedz catkowita na leczenie (CR)

Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskano u 45,5% pacjentow.

Progresja choroby (PD)

Progresje choroby odnotowano u 35,7% pacjentow.

Jakos¢ zycia

Ocene jakosci zycia wykonano przy uzyciu skali EORTC-QLQ-C30. Wyniki przedstawiono dla analizy
Srédokresowej z datg odciecia 01.03.2020 r., w ktorej uwzgledniono wyniki 94 ze 126 pacjentek,
ktdre otrzymaty co najmniej 1 dawke DOS. Wyniki obejmowaty ocene ogdlnej jakosci zycia i objawdow
choroby.
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Wyniki wg EORTC-QLQ-C30 nie zmienity sie lub ulegty poprawie u ponad 75% pacjentek, poczgwszy
od 2. do 7. cyklu leczenia, a pogorszenie objawéw odnotowano u 25% pacjentek. W badaniu nie
przedstawiono informacji czy zaobserwowane wyniki byty istotne statystycznie lub klinicznie.

Bezpieczeristwo
W badaniu GARNET nie odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem DOS.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) wystgpity u 99,3% pacjentéw (152 z 153),
w tym w stopniu 23 w 56,9% (87 z 153). Do najczesciej raportowanych TEAE ogdtem nalezaty:
nudnosci (32,6%), biegunka (27,9%), niedokrwistos¢ (27,1%) i zmeczenie (24,8%). Najczestszymi
zdarzeniami zaistniatymi w trakcie leczenia CTH byty: nudnosci (46,4%), niedokrwistos¢ (48,7%),
zmeczenie (27,6%) i zaparcia (24,5%).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE) wystgpity u 70,6% pacjentéw (108 z 153), w tym
w stopniu 23 w 17,6% (27 z 153). Do najczesciej raportowanych TRAE ogdétem nalezaty:
biegunka (16,3%), astenia (15,7%), zmeczenie (13,7%) i nudnosci (12,4%). Z kolei najczestszymi
zdarzeniami zwigzanymi z leczeniem CTH ogdlnie w badaniu KEYNOTE-775 byty: nudnosci (40,5%),
niedokrwistosc (38,7%), neutropenia (32,7%) i tysienie (30,2%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 34,1% pacjentéw (44 z 153).
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii wystgpity u 11,6% pacjentéw (15 z 153).
Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

Na stronie FDA, EMA oraz URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku Jemperli, ktére nie znajdujg sie w ChPL produktu.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych dostarlimab
z refundowanymi komparatorami. Z uwagi na znaczne ryzyko btedu, przedstawione zestawienia
wynikéw i poréwnania posrednie nalezy interpretowac z ostroznoscia.

W pordéwnaniach posrednich Wnioskodawca odnotowat znaczng heterogenicznosé pomiedzy
badaniem dla wnioskowanej interwencji DOS — GARNET i badaniami prezentujgcymi wyniki
skutecznosci i bezpieczeristwa dla komparatora m.in. w zakresie populacji wtgczonej do kazdego
z badan czy tez odmiennego sposobu oceny punktédw korncowych lub réznic w ich definicjach. Tym
samym wyniki analizy klinicznej nalezy interpretowac z ostroznoscia.

W badaniu GARNET niewielka liczba pacjentéw oraz krétki okres obserwacji mogty nie pozwoli¢
na obserwacje zdarzen niepozadanych, ktére wystepuja z niska czestoscig lub s3 wynikiem
dtugotrwatego stosowania terapii.

Ograniczenia zostaty opisane w analizie weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, ang. life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, ang. quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ocena optacalnosci dostarlimabu (Jemperli)
w porownaniu z opcjonalnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentek z nawrotowym
lub zaawansowanym rakiem endometrium, z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydéw (dMMR) lub wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), ktory ulegt progres;ji
w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne

Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis). Pordwnywano DOS
wzgledem BStC, tj. chemioterapii standardowej i hormonoterapii. Z uwagi na brak danych z badan
klinicznych dotyczgcych bezposredniego poréwnania DOS do BStC, wykorzystano model typu PSM
(ang. partitioned survival model), przy tworzeniu ktérego wykorzystano dane z GARNET, KEYNOTE-775,
UK RWE oraz danych GUS o sredniej dtugosci zycia. Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim
(przyjeto 40 lat). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéry uznano
za tozsamy z perspektywa wspdlng (NFZ + pacjent). Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:
koszty lekow, koszty podania lekdw, koszty badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H, koszty
monitorowania terapii, koszty monitorowania po zakorczeniu leczenia, koszty monitorowania
po progresji, koszty kolejnych linii leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty opieki
terminalnej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy NFZ stosowanie terapii DOS w miejsce BStC

jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania DOS vs BStC wynidst PLN/QALY
bez RSS oraz PLN/QALY z RSS. Warto$¢ ICUR bez RSS znajduje sie progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji. W wariancie z RSS oszacowany ICUR znajduje sie progu

optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Wyniki analizy progowej wnioskodawcy wskazujg, ze 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 jakos¢, jest rowny wysokosci progu,
o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi PLN za opakowanie leku.
Oszacowana cena zbytu netto jest od zaproponowanej ceny w wariancie z RSS oraz

od zaproponowanej ceny w wariancie bez RSS.

Przeprowadzono jednokierunkowg, deterministyczng analize wrazliwosci. Najwiekszy wptyw na wzrost
wartosci ICUR wzgledem wariantu podstawowego ma wariant zaktadajgcy
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Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci. Prawdopodobierstwo kosztowe]j efektywnosci
whnioskowanej terapii w wariancie z RSS wyniosto $rednio %, natomiast w wariancie bez RSS
wyniosto  %.

Ograniczenia

Zasadniczym ograniczeniem analizy jest oparcie jej na modelu ekonomicznym, ktéry zostat utworzony
na podstawie zatozen bez silnego umocowania w empirycznych obserwacjach w badaniu klinicznym.
W efekcie uzyskane wartosci liczbowe powinny by¢ interpretowane z daleko idgcg ostroznoscia,
gdyz ich zwigzek ze zjawiskami, ktére majg by¢ w nim odzwierciedlone, moze by¢ staby. Szczegdlne
watpliwosci budzi ekstrapolacja danych z obserwacji krétkoterminowych (2 lata obserwacji w badaniu
GARNET vs 40 lat w modelu [10 lat w wariancie analizy wrazliwosci]), przyjecie nastepstw terapii,
ktére nie zostaty udokumentowane w badaniach klinicznych (m.in. OS, PFS, czas trwania terapii)
oraz nieuprawnione wnioskowanie o jednoznacznych réznicach w efektywnosci klinicznej przy braku
dowoddéw naukowych bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorem.

Pozostate ograniczenia zostaty opisane w analizie weryfikacyjnej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w przedmiotowym
wskazaniu, w zwigzku z czym zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z pdzn. zm.).

Cena zbytu netto produktu Jemperli, przy ktdrej koszt jego stosowania bedzie nie wyzszy niz koszt
stosowania technologii dotychczas refundowanej w przedmiotowym wskazaniu o najkorzystniejszym
CUR (tj. ), jest

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie



Rekomendacja nr 46/2023 Prezesa AOTMIT z 27 kwietnia 2023 r.

w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Perspektywa wspdlna (NFZ + pacjent) jest
tozsama z perspektywa NFZ.

Rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono brak
finansowania ocenianego produktu leczniczego ze srodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu.
W scenariuszu nowym przyjeto, ze oceniany produkt leczniczy bedzie objety refundacjg na zasadach
okreslonych we wniosku.

Liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym wnioskodawca
oszacowat w kolejnych latach analizy na: w | roku oraz
w Il roku, co stanowi 100% populacji spetniajgcej kryteria programu lekowego w Polsce.

Wyniki wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej w perspektywie
NFZ bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego. Wydatki
te wyniosg w wariancie z RSS: w | roku refundacji oraz w Il roku refundacji,
zas w wariancie bez RSS odpowiednio oraz

Przeprowadzono analize wrazliwosci. Najwiekszy wptyw na zmiane wynikdw wzgledem analizy
podstawowe]j miato uwzglednienie alternatywnych parametréw dotyczacych

Obliczenia wtasne Agencji

Zgodnie z opiniami uzyskanymi od ekspertéw klinicznych liczebnos¢ populacji docelowej wynosi okoto

250-350 pacjentek, co jest wartoscig niz wskazana przez wnioskodawce w analizie
podstawowej. Model wnioskodawcy dla populacji 350 pacjentek w wariancie z RSS wskazuje na wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego o wlrokuio w |l roku.

Ograniczenia

W analizie wptywu na budzet wykorzystano oszacowania z analizy ekonomicznej, ktérej wiarygodnosc
jest niska.

Opinie ankietowanych przez Agencje ekspertéw oraz stanowisko Rady Przejrzystosci wskazuja,
Ze przyjeta w analizie podstawowej liczebnosci populacji docelowej moze by¢ znacznie
niedoszacowana, a faktyczna liczba pacjentek moze znacznie przekroczyé wariant maksymalny analizy
wrazliwosci wnioskodawcy.

Pozostate ograniczenia zostaty opisane w analizie weryfikacyjnej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka nie odnosi sie do istotnych ograniczen przedstawionej
analizy oraz wynikajgcych z nich niepewnosci. W szczegdlnosci nie wykazano w analizie klinicznej
wielkosci dodatkowych efektéw zdrowotnych wzgledem refundowanych komparatoréw przyjetych
jako baza do wyliczeA w modelu ekonomicznych oraz do leczenia potencjalnie moze zostac
zakwalifikowanych znacznie wiecej pacjentéw.

Z uwagi na znaczne ryzyko przeszacowania uzyskiwanych efektéw zasadnym bytoby pogtebienie
zaproponowanego RSS do poziomu, przy ktérym wartos$é ICUR bedzie znajdowata sie ponizej progu
optacalnosci, przy jednoczesnym przyjeciu

. Z uwagi na niepewnos¢
oszacowan efektu zdrowotnego istotne jest uzaleznienie finansowania terapii dostarlimabem
od efektéow zdrowotnych (skutecznos$¢ praktyczna i bezpieczenstwo) uzyskiwanych u pacjentéw
w programie lekowym.
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Uwagi do programu lekowego

Brak uwag.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whnioskodawca zaproponowat obnizenie realnych cen lekéw refundowanych w lecznictwie
zamknietym o 5% przy wydawaniu kolejnych decyzji administracyjnych. Uwzgledniono wybrane leki,
ktérym do korica 2023 roku wygasa decyzja refundacyjna.

Zaproponowane rozwigzanie

— szacowana kwota uwolnionych srodkéw wyniesie

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Do analizy wtgczono 6 rekomendacji klinicznych — Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej
22023 r. (PTGO), National Comprehensive Cancer Network z 2023 r. (NCCN), European Society
of Gynaecological Oncology - European Society for Radiotherapy and Oncology - European Society
of Pathology z 2021 r. (ESGO - ESTRO — ESP), Spanish Society of Medical Oncology - Spanish Group
for Investigation in Ovarian Cancer z 2022 r. (SEOM-GEICO), European Society for Medical Oncology
z 2022 r. (ESMO) oraz British Gynaecological Cancer Society z 2021 r. (BGCS).

Whioskowany lek (dostarlimab) wymieniany jest przez wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych
u pacjentek z nawrotowym, zaawansowanym rakiem endometrium z uposledzeniem mechanizmoéw
naprawy niesparowanych zasad (dMMR)/wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) - PTGO
2023, NCCN 2023, SEOM-GEICO 2022, ESMO 2022).

PTGO 2023 wskazuje, ze u chorych z niedoszczetnie zoperowanym rakiem zaawansowanym miejscowo
(FIGO IlI-IVA, R2) lub rakiem rozsianym (FIO IVB) lub z nieresekcyjnym nawrotem choroby, u ktérych
po chemioterapii opartej na platynie (min. 1 cykl) doszto do progresji, leczeniem z wyboru jest
immunoterapia. Pacjentki z uposledzeniem mechanizméw naprawy niesparowanych zasad
(dMMR)/wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) mogg by¢ leczone inhibitorami PD-1
(dostarlimab lub pembrolizumab) lub kombinacjg inhibitora PD-1 (pembrolizumab) z lenwatynibem.
Ze wzgledu na wysoki odsetek dyskontynuacji leczenia obserwowany w terapii kombo: pembrolizumab
+ lenwatynib, monoterapia inhibitorami PD-1 jest opcjg preferowang w tej grupie chorych.

NCCN 2023 wskazuje, ze w przypadku drugiej lub kolejnej linii leczenia mozna zastosowac inne
schematy chemioterapii, a w okreslonych okolicznosciach m.in. dostarlimab w przypadku guzéw
dMMR/MSI-H. Takze wedtug SEOM-GEICO 2022 dostarlimab lub pembrolizumab mogg by¢
zastosowane jako leczenie drugiego rzutu w przypadku rakéw z dMMR.

Zgodnie z ESMO 2022 po podaniu platyny w przypadku niepowodzenia leczenia u pacjentow
z MSI-H/dMMR mozna rozwazy¢ monoterapie ICB (blokade punktéw kontrolnych uktadu
odpornosciowego). ESMO 2022 wskazuje takze, ze dla tego wskazania zatwierdzono ostatnio réwniez
dostarlimab.
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Wytyczne BGCS 2021 rekomendujg u pacjentéw, u ktdrych nawrdét nastgpit po ponad 6 miesigcach od
zastosowania karboplatyny i paklitakselu, mozna rozwazy¢ dalszg chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny, natomiast w przypadku pacjentéw, u ktérych nawrét nastgpit w ciggu mniej niz 6 miesiecy po
zastosowaniu karboplatyny i paklitakselu, nie ma leczenia, ktére mozna by uznaé za standardowe.
Pacjentom wymagajagcym leczenia ogdlnoustrojowego drugiego rzutu w przypadku nowotworu
zdMMR, POLE lub z duzym obcigzeniem mutacjg nalezy zaproponowac inhibitory PD-1/PD-L1.
BGCS 2021 nie wymieniajg konkretnych inhibitoréw PD-1/PD-L1, ale zaznaczajg, iz np. stosowanie
dostarlimabu (badanie GARNET) pozwolito uzyskaé 42% odsetek obiektywnych odpowiedzi
u 71 pacjentéw.

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

Rekomendacje refundacyjne

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

Zgodnie z pozytywng warunkowa rekomendacjg NICE 2022 dostarlimab jest rekomendowany
u pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z MSI-H/dMMR leczonych
uprzednio chemioterapig zawierajgcg platyne, jako opcja terapeutyczna w ramach funduszu the Cancer
Drugs Fund. Podkreslono, ze wymagane jest zebranie petnych danych potrzebnych do oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa terapii, ponowna ocena planowana jest po 3 latach.
W pozytywnej warunkowej rekomendacji SMC 2022 wskazano, ze dostarlimab zostat dopuszczony
do stosowania pod warunkiem prowadzenia biezgcej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

we wnioskowanej populacji oraz ponownej oceny, gdy beda dostepne petne dane z badania GARNET
oraz RUBY (RUBY to badanie w innej populacji niz rozwazana, jednak moggce dostarczy¢ dodatkowych
danych o skutecznosci i bezpieczenstwie dostarlimabu).

W rekomendacjach negatywnych podkreslono znaczng niepewnos$¢ wynikéw przedstawionego
badania GARNET, wynikajaca z jego metodyki (brak randomizacji, brak poréwnania z komparatorami,
brak zaslepienia, mata liczebno$¢ proby, krétki okres obserwacji) oraz brak mozliwosci wyciagniecia
whnioskdw z przedstawionego przez wnioskodawce pordwnania posredniego dostarlimabu
z komparatorami, ze wzgledu na jego znaczne ograniczenia. W rekomendacji G-BA 2021 wskazano
na brak udowodnionej dodatkowej korzysci ze stosowania dostarlimabu w ocenianym wskazaniu.
We wszystkich badaniach, ktére firma wykorzystata do poréwnania z badaniem dla dostarlimabu brak
byto informacji na temat statusu MMR/MSI u pacjentek. Oceniane populacje byly zatem niezgodne
z populacjg pacjentek z badania GARNET. Ponadto przyjeto nieodpowiednig terapie poréwnawczg
lub metode analityczng. Komitet G-BA ustalit, ze odpowiednia terapia alternatywng moze obejmowac
leczenie hormonalne (HTH), chemioterapie (CTH) i najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

Finansowanie w innych krajach

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce produkt leczniczy Jemperli jest finansowany
w na 30 wskazanych.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja Prezesa zostata przygotowana na podstawie zlecenia z 9 grudnia 2022 r. (znak pisma
PLR.4500.1745.2022.18.MKQO) w sprawie oceny produktu leczniczego Jemperli (dostarlimabum), roztwor
do infuzji, 50 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, GTIN: 05909991449872, we wskazaniu do stosowania w nowym programie
lekowym ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD 10: C54)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Analiza weryfikacyjna nr 0T.4231.72.2022 pn. ,Wniosek o objecie refundacjg leku Jemperli

(dostarlimab) w ramach programu lekowego: »Leczenie chorych na raka endometrium (ICD 10: C54)«”
z 13 kwietnia 2023 r.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 46/2023 z dnia 24 kwietnia 2023 roku w sprawie oceny leku Jemperli
(dostarlimabum) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10 C54).
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