Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr46/2023 z dnia 24 kwietnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Jemperli (dostarlimabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10 C54)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Jemperli (dostarlimabum), roztwdr 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 bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi do propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka:

— obnizenie ceny leku do poziomu efektywnosci kosztowej w dziesiecioletnim
horyzoncie czasowym,

— ze wzgledu na trudnosci w oszacowaniu wielkosci populacji, Rada proponuje
wprowadzenie ograniczenia finansowania terapii do liczby pacjentow
zawartej w analizie podstawowej Wnioskodawcy.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak endometrium (trzonu macicy), jest nowotworem ztosliwym btony sluzowej
wyscielajgcej jame macicy. Z uwagi na wczesnqg symptomatologie wykrywany
jest stosunkowo wczesnie, co powoduje, Ze przezycie 5-letnie moze osiggnqgc 80-
90% chorych. W postaciach zaawansowanych rokowanie jest powazniejsze,
szanse na wyleczenie osigga 30-50% chorych. Wiarygodng ocene rokowania
i ocene odpowiedzi na leczenie umozliwia molekularna klasyfikacja rakow trzonu
macicy wprowadzona w 2013r. Wyrdznia ona 4 podtypy raka endometrium:
POLE, MMRd/MSI-H, TP53-mutated i TP53wt-NSMP, rdznigce sie profilem
mutacji, immunogennosciq i prognozgq.

Problem decyzyjny dotyczy oceny skutecznosci i bezpieczeristwa leku Jemperli
(dostarlimab) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym
lub zaawansowanym rakiem endometrium z DMMR/MSI-H, ktory ulegt progresji
w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego
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platyne. Jako komparator wskazano najlepszq terapie standardowq (BSC),
tj. chemioterapie (CTH) lub hormonoterapie (HTH) paliatywng.

Dla ocenianego leku zaproponowano RSS.

Terapia lekiem Jemperli byta przedmiotem oceny Agencji w 2022r. w ramach
opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
(TLI1). Zgodnie z Opiniq Rady Przejrzystosci nr 25/2022 z dnia 21 lutego 2022r.
lek Jemperli zostat zarekomendowany przez Rade  Przejrzystosci
do uwzglednienia w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci w trzeciej kolejnosci (kategoria B) w tym wskazaniu.

Dowody naukowe

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Do przeglgdu systematycznego wtgczono jedno prospektywne, jednoramienne
badanie | fazy GARNET dotyczqce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania dostarlimabu w leczeniu pacjentow z zaawansowanymi guzami
litymi rdoznych narzqdow, u ktorych ograniczona byta mozliwos¢ dalszego
leczenia. W analizie klinicznej uwzgledniono populacje A1 zgodng z wnioskiem
refundacyjnym tj.: obejmujgcq pacjentki z rakiem endometrium, u ktorych
wystgpito uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow lub
wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna (dMMR/MSI-H). Z uwagi na brak
dowoddw pozwalajgcych na przeprowadzenie porownania dostarlimabu
zobranymi komparatorami, zestawiono wyniki uzyskane w grupie leczonej
dostarlimabem w badaniu GARNET z danymi raportowanymi w badaniu
KEYNOTE-775 dla komparatora (chemioterapii: doksorubicyna /paklitaksel).
Porownano takze wyniki badan po korekcie o roznice w charakterystyce populacji
— dopasowaniu populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison),
na podstawie danych z badania GARNET i UK RWE.

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) byta dtuzsza u pacjentek leczonych
dostarlimabem (DOS) (6,0 m-cy) niz wsrdd pacjentek przyjmujgcych BSC
(3,7 mies.). Mediana przezycia catkowitego (OS) pacjentek leczonych DOS nie
zostata osiggnieta, natomiast pacjentek przyjmujgcych BSC wyniosta 8,6 mies.
Obiektywna odpowiedz na leczenie wystqpita u 45,5% pacjentek leczonych DOS.
0Ogdlnq odpowiedz u pacjentek przyimujqcych CTH stwierdzono u 12,3% chorych.
W grupie pacjentek leczonych DOS odnotowywano wyzZsze wskazniki odpowiedzi
catkowitej (CR), odpowiedzi czesciowej (PR) i trwania choroby (DCR).

W analizie jakosci zycia pacjentek przyjmujgcych DOS odnotowano nieistotng
klinicznie poprawe jakosci zycia w odniesieniu do wyniku ogdlnego stanu zdrowia
poczqwszy od 2. cyklu leczenia i od 4. cyklu leczenia. Odnotowano tez poprawe
w zakresie objawow bolowych i zmeczenia. W zakresie poszczegdlnych objawdw
wyniki wg EORTC-QLQ-C30 nie zmienity sie lub ulegty poprawie u ponad 75%
pacjentek, poczqwszy od 2. do 7. cyklu leczenia. Pogorszenie w zakresie objawow
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odnotowano u 25% pacjentek. W grupie leczonej BSC w badaniu KEYNOTE-775
0ogolny status zdrowia oraz funkcjonowanie fizyczne ulegto pogorszeniu
wzgledem stanu wyjsciowego.

Zgodnie z wynikami dodatkowo wtgczonego do analizy badania Mathews 2022,
w ktdorym przeprowadzono porownanie posrednie metodq IPTW zastosowanie
DOS w pordwnaniu z doksorubicynqg (DOX) wiqzato sie z mniejszym ryzykiem
zgonu, dtuzszym przezyciem wolnym od progresji i dfuiszym czasem
utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie. Catkowitq odpowiedZ na leczenie
uzyskato wiecej pacjentek leczonych DOS w poréwnaniu z DOX.

Wsrod ograniczen analizy klinicznej wskazuje sie: i) heterogenicznos¢ dowodow
naukowych; ii) w badaniu UK RWE nie oceniano przezycia wolnego od progresji
(PFS), lecz czas do nastepnej terapii. Nie przeprowadzono zatem analizy
statystycznej, a wyniki przedstawiono w sposob opisowy z wykorzystaniem
wazonych indywidualnych  danych pacjentow z badania  GARNET
(po dopasowaniu z populacjqg RWE) i danych uzyskanych w badaniu UK RWE iii)
brak randomizacji, mata liczebnos¢ proby, krotki okres obserwacji badania
GARNET.

Analiza bezpieczenstwa

Pordownanie badan GARNET i KEYNOTE-775 wykazato, ze zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) odnotowano ogdtem u 99,3% pacjentow
przyjmujgcych DOS, a w stopniu 23 u 56,9%. Zdarzenia niepozqdane zwigzane
z leczeniem (TRAE) wystgpity ogétem u 70,6% pacjentek, w stopniu 23 — 17,6%.
Ciezkie zdarzenia niepozqgdane (SAE) odnotowano ogdtem u 34,1% pacjentek
natomiast TEAE prowadzgce do przerwania terapii u 11,6% pacjentek.
W dodatkowo wtgczonym do analizy klinicznej badaniu Mathews 2022, w ktorym
przeprowadzono porownanie posrednie metodqg IPTW, wykazano istotnie
statystycznie rzadsze wystepowanie AE w stopniu 23 wsrdod pacjentek
przyjmujqgcych dostarlimab, w porownaniu z pacjentkami przyjmujgcymi
doksorubicyne. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy DOS a DOX
w zakresie ciezkich AE oraz AE prowadzgcych do przerwania terapii.

Uwage zwraca jednak znaczna heterogenicznos¢ badania gtownego GARNET
oraz badan wtgczonych po stronie komparatora.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Pozytywne rekomendacje kliniczne: PTGO 2023, NCCN 2023, SEOM_GEICO 2022,
ESMO 2022.

W odniesieniu do rekomendacji refundacyjnych, funkcjonujq dwie pozytywne
warunkowe (NICE 2022 i SMC 2022) i cztery negatywne (CADTH 2022, PBAC
2022, HAS 2021, G-BA 2021).

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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Jako komparator przyjeto stosowanie najlepszej terapii standardowej (BSC),
w sktadzie ktdrej uwzgledniono paklitaksel, doksorubicyne, karboplatyne +
paklitaksel, karboplatyne, karboplatyne+gemcytabine, cisplatyne, karboplatyne
+ doksorubicyne oraz cisplatyne+doksorubicyne. Zastosowanie dostarlimabu
w miejsce BSC w 40-letnim horyzoncie czasowym jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowana wartos¢ ICUR w wariancie z RSS wyniostaby ponizej progu
optacalnosci, natomiast w wariancie bez RSS osiggnetaby wartos¢ powyzej progu
optacalnosci.

Analiza wrazliwosci wskazuje, ze najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR
wzgledem wariantu podstawowego ma wariant zaktadajqcy skrocenie horyzontu
Zz 40 do 10 lat (wzrost ICUR o ok. 20% zarowno w wariancie z, jak i bez RSS).
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujq, ze prawdopodobierstwo
kosztowej efektywnosci wnioskowanej terapii w wariancie z RSS wynosi ok. 74%,
natomiast w wariancie bez RSS - 0%.

Lek jest finansowany w jedenastu krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Watpliwosci budzq przyjete w analizie: 40-letni horyzont czasowy oraz wartosci
uzytecznosci stanu zdrowia, co implikuje potencjalnie wzrost wartosci ICUR
powyzej progu optacalnosci.

Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

Analize wykonano w 2-letnim horyzoncie czasowym. Woyniki analizy
z uwzglednieniem proponowanego RSS wskazujq, Zze po objeciu refundacjq leku
Jemperli w pierwszym roku refundacji koszty wzrosng o , hatomiast
w drugim roku refundacji o

Gtéwnym ograniczeniem jest niepewnosc¢ zwiqzana z oszacowaniem wielkosci
populacji, zarowno w odniesieniu do liczebnosci pacjentek rekrutowanych
do programu, jak i odsetka chorych, u ktorych wykonywana bytaby diagnostyka
na obecnos¢ dMMR/MSI-H. Przyjmujgc oszacowanie populacji przez ekspertow
polskich, a takze estymowane koszty screeningu genetycznego wzrost wydatkow
ptatnika publicznego moze byc kilkukrotnie wyzszy w pierwszym oraz drugim
roku refundacji.

Gltowne argumenty decyzji

— Niezaspokojona potrzeba medyczna.
— Rekomendacje PTGO 2023, NCCN 2023, SEOM_GEICO 2022, ESMO 2022.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
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nr: 0T.4231.72.2022 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Jemperli (dostarlimab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)«”; data ukoriczenia 13.04.2023.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinie ekspertéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0. 0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z 0. 0. 0
zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0oz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0. 0.



