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Abklrzungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BSC Best Supportive Care

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

dMMR Mismatch-Reparatur-Defizienz

DOR Duration of Response (Dauer des Ansprechens)

EC Endometriumkarzinom (Endometrial cancer)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GSK GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

HR Hazard Ratio

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems — 10. Revision — German Modification

IHC Immunhistochemie

19G Immunglobulin G

IPD Individuelle Patientendaten

IPTW Inverse Probability of Treatment Weighting

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KI Konfidenzintervall

MAIC Matching-Adjusted Indirect Comparison

MSI Mikrosatelliteninstabilitat (Microsatellite instability)

MSI-H Hohe Mikrosatelliteninstabilitét

MWD Mittelwertdifferenz

n Number / Anzahl

NCRAS National Cancer Registry Analysis System

NGS Next Generation Sequencing

OR Odds Ratio

ORR Objective Response Rate (Objektive Ansprechrate)

oS Overall Survival (Gesamtiiberleben)

p p-Wert

PCR Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction)

PD-1 Programmed Cell Death Protein 1
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PFS Progression free survival (progressionsfreies Uberleben)

RCT Randomized Controlled Trial (Randomisierte kontrollierte Studie)
RR Relatives Risiko

ZNT Zweckmalige Vergleichstherapie
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1 Modul 1 —allgemeine Informationen

Modul 1 enthélt administrative Informationen zum fir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfiihrungen vor, undzwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lIhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.

Dostarlimab (Jemperli) Seite 6 von 41




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 15.06.2021
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das fiir das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustdndige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Unternehmens:

Anschrift: Prinzregentenplatz 9, D-81675 Miinchen

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen GlaxoSmithKline (Irland) Limited
Unternehmens:

Anschrift: 12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irland
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-ID fur die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Dostarlimab
Handelsname: Jemperli
ATC-Code: LO1XC40
Arzneistoffkatalog (ASK)- 45343
Nummer

Pharmazentralnummer (PZN) | 16902236

ICD-10-GM-Code C54.1

Alpha-I1D 1109337, 127787,1104505, 180446, 127788, 180455,
1127786, 1128971
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschlieBlich der Kodierung, die im Dossier fir jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie flr jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?

Jemperli istals Monotherapie zur Behandlungvon | 21.04.2021 A
erwachsenen Patientinnen mit rezidivierendem
oder fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
(endometrial cancer, EC) mit Mismatch-Reparatur-
Defizienz (AMMR)/hoher
Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) angezeigt, das
wéhrend oder nach einer vorherigen Behandlung
mit einer Platin-basierten Therapie progredient ist.

a: Angabe ,,A“bis,,Z*.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete *“ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fugen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet
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1.4 Zweckmalige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmaRige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: Zweckmalige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaliigen
Vergleichstherapie®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Therapie des rezidivierenden Therapie nach Maligabe des Arztes unter
oder fortgeschrittenen Bertcksichtigung von
Endometriumkarzinoms mit e Endokriner Therapie:

dMMR/MSI-H und Progredienz
wéhrend oder nach Platin-
basierter Therapie - Megestrolacetat
e Systemischer Chemotherapie, die auch
eine Patin-basierte Re-Therapie sein
kann:
- Cisplatin (Monotherapie oder in
Kombination mit Doxorubicin)
- Doxorubicin (Monotherapie oder
in Kombination mit Cisplatin)
- Carboplatin in Kombination mit
Paclitaxel

e Best Supportive Care

- Medroxyprogesteronacetat

a: Angabe derim Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie darzustellen. In den Féllen, in denen
aufgrundder Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine
Vergleichstherapie ausgewahlt werdenkann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.
dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; MSI-H: Hohe Mikrosatelliteninstabilitét.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmafigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Die zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) fur Dostarlimab im betrachteten
Anwendungsgebiet wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) im Rahmen eines
Beratungsgesprachs am 27.05.2020 als Therapie nach MaRgabe des Arztes definiert.
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Im Rahmen der Therapie nach MaRgabe des Arztes werden vom G-BA folgende
Behandlungsoptionen als geeignete Komparatoren erachtet:

e Endokrine Therapie
o Medroxyprogesteronacetat
o Megestrolacetat

e systemische Chemotherapie, die auch eine Platin-basierte Re-Therapie sein kann:
o Cisplatin (Monotherapie oder in Kombination mit Doxorubicin)
o Doxorubicin (Monotherapie oder in Kombination mit Cisplatin)
o Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel

e sowie eine Best Supportive Care (BSC) alleine.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK) folgt der durch den G-BA festgelegten ZVT.

Im vorliegenden Dossier wird der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Dostarlimab im
Anwendungsgebietgegenliberder ZVT mittels verschiedener indirekter Vergleiche dargestellt,
da es sich bei der zulassungsbegriindenden Studie GARNET um eine einarmige, also
unkontrollierte, Studie handelt. Insbesondere zeigt GSK den Nutzen von Dostarlimab
gegenliber Doxorubicin auf Grundlage eines Vergleichs von individuellen Patientendaten
(IPD). Dariiber hinaus zeigt GSK einen indirekten Vergleich von Uberlebensdaten aus der
GARNET-Studie mit Uberlebensdaten aus einem englischen Krebsregister, das neben allen
Z\V/T-relevanten systemischen Chemotherapien (28% Carboplatin mit Paclitaxel und 17%
Doxorubicin) auch die tatsachliche, individuell geprégte, Versorgungsrealitat abbildet. Anhand
von Vergleichen mit publizierten Studiendaten zeigt GSK zudem den medizinischen Nutzen
und Zusatznutzen gegentiiber Doxorubicin und Carboplatin mit Paclitaxel.

Um die Versorgungsrealitdt und damit die Relevanz der einzelnen Therapieoptionen besser zu
verstehen, wurden eine Analyse deutscher Kassendaten sowie eine Patientenaktenstudie
durchgefiihrt. Auch die Registerdaten helfen dabei die Versorgungsituation im
Anwendungsgebiet besser einzuschatzen. Die verfiigbaren Versorgungsdaten zeigen, dass es
sich bei Doxorubicin um die in Deutschland am h&ufigsten eingesetzte systemische
Chemotherapie mit einer Zulassung im Anwendungsgebiet handelt. Daher ist aus der Sicht von
GSK der Vergleich zwischen Dostarlimab und Doxorubicin besonders stark zu gewichten.
Insgesamt sind die ZVT--relevanten systemischen Chemotherapien Bestandteil von 54,7-
76,6% der beobachteten Therapieregime in Deutschland.

Aufgrund der Individualitat von BSC ist diese Behandlungsform nur schwer von den anderen
Z\V/T-relevanten Therapieoptionen abzugrenzen. Daraus ergibt sich, dass die Relevanz eines
BSC auch nur schwer quantifizierbar ist. Die Individualitat der Versorgungsituation zeigt sich
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aber deutlich in der Analyse deutscher Kassendaten: Bei 201 Patientinnen mit einer
Folgetherapie nach Platin-basierter Chemotherapie wurden 74 unterschiedliche
Therapieregime beobachtete. Davon wurden 59 (80%) bei <3 Patientinnen angewendet.

Die endokrinen Therapien sind im Vergleich zu den systemischen Chemotherapien von
geringerer Relevanz. Grinde daflir sind mangelnde Evidenz zur Wirksamkeit, eine
rezeptorabhéngige Ansprechrate und eine rezeptorabhéngige Zulassung. Generell werden
endokrine Therapien eher zur palliativen Therapie bei reduziertem Allgemeinzustand
empfohlen. Daruber hinaus gibt es erste Hinweise darauf, dass gerade Patientinnen mit
Mismatch-Reparatur-Defizienz (dAMMR) / hoher Mikrosatelliteninstabilitdat (MSI-H)
signifikant schlechter auf endokrine Therapien ansprechen. Auch ein Blick auf die verfiigbaren
Versorgungsdaten zeigt, dass die endokrinen Therapienim Anwendungsgebiet im Vergleich zu
den systemischen Chemotherapien eine geringfiigige Rolle spielen.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
Effektmafe einschlieBlich der zugehorigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Kurzzusammenfassung

Fir Patientinnen mit rezidivierendem oder fortgeschrittenem Endometriumkarzinom, das
wéhrend oder nach einer vorherigen Behandlung mit einer Platin-basierten Therapie
progredient ist, stehen aktuell keine zielgerichteten und zugelassenen Therapieoptionen zur
Verfugung. Dieser erhebliche, ungedeckte medizinische Bedarf zeigt sich in der geringen
Anzahl Kklinischer Untersuchungen im Anwendungsgebiet, sowie in einer sehr schlechten
Prognose fur die Patientinnen. Das in Deutschland beobachtete mediane Gesamtuber leben im
Anwendungsgebiet liegt unter einem Jahr. Mit Dostarlimab steht diesen Patientinnen erstmals
ein zugelassener Immun-Checkpoint-Inhibitor zur Verfligung, der wirksam und vertraglich ist.

Daes sich beiderpivotalen Zulassungsstudie GARNET um eine einarmige, also unkontrollierte
Studie handelte, mussten weitere Datenquellen herangezogen werden, um einen Vergleich von
Dostarlimab zur ZVT zu ermdglichen. Mithilfe von systematischen Recherchen und
weiterfuhrenden Bemiihungen wurden insgesamt 7 relevante Datenquellen identifiziert und flr
den Vergleich zwischen Dostarlimab (GARNET) und der ZVT herangezogen.

So ist es GSK gelungen, die Nutzenbewertung von Dostarlimab gegentber Doxorubicin auf
Grundlage eines Vergleichs von individuellen Patientendaten (IPD) zu ermdglichen (ZoptEC
Studie). Dartiber hinaus zeigt GSK einen Vergleich mit der Versorgungsrealitdt unter
Verwendung von Daten aus einem nationalen englischen Krebsregister. AuRerdem stellt GSK
Vergleiche zu insgesamt 5 identifizierten Publikationen an, die Bestandteile der ZVT
(Doxorubicin und Carboplatin mit Paclitaxel) im Anwendungsgebiet untersuchten.

Die durchgefiihrten Vergleiche von Dostarlimab zur ZVT zeigen ein einheitliches und
deutliches Bild:

Beim patientenrelevanten Endpunkt Gesamtuberleben zeigt sich in fast allen untersuchten
Vergleichen ein statistisch signifikanter und teilweise erheblicher Unterschied zugunsten von
Dostarlimab. Das Mortalitatsrisiko wird insbesondere beim Vergleich zu Doxorubicin um
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mindestens 59% reduziert — die entsprechenden Hazard Ratios liegen zwischen 0,18 und 0,41.
Die mediane Uberlebenszeit unter Doxorubicin lag in der ZoptEC-Studie bei ca. 11 Monaten,
wahrend in der GARNET-Studie fir Dostarlimab noch kein medianes Uberleben erreicht
worden ist. Unter Zugrundelegung von konservativen Annahmen bezilglich des OS-
Therapieeffektes kann davon ausgegangen werden, dass das mediane Uberleben in GARNET
mindestens 18 Monaten betragt. Somit liegt die Uberlebensverlangerung durch Dostarlimab im
Vergleich zu Doxorubicin bei mindestens 7 Monaten (HR: 0,40 95%-KI [0,28; 0,58]). Ein
ahnlich grofRer Effekt von Dostarlimab auf das Gesamtiiberleben zeigt sich im Vergleich mit
den Krebsregisterdaten. Das mediane Uberleben im Krebsregister ist etwa bei 10 Monaten. Der
mittlere Schétzer fur die Reduktion des Mortalitatsrisikos unter Dostarlimab liegt zwischen
76% und 48% (HR: 0,24-0,52).

Die Ansprechraten auf die relevanten systemischen Chemotherapien sind sehr niedrig und
liegen in entsprechenden Studien zwischen 4% und 27%. Die objektive Ansprechrate (ORR) in
der GARNET-Studie betrug 44% (ORR=0,44; 95%-KI: [0,34;0,53]). Im Vergleich mit den
Daten der ZoptEC Studie (Doxorubicin, ORR=0,14; 95%-KI:[0,10; 0,19]) war die objektive
Ansprechrate bei einer Behandlung mit Dostarlimab erheblich héher (OR=0,189; 95%-KI
[0,108; 0,330]; p<0,0001). Die Dauer des Ansprechens (DOR) unter Dostarlimab war im
Vergleich zu einer BehandlungmitDoxorubicin erheblich langer (HR =0,044; 95%-KI [0,010;
0,197]). Auch das progressionsfreie Uberleben (PFS) unter Dostarlimab in der GARNET
Studie, war im Vergleich zum PFS unter Doxorubicin in der ZoptEC Studie erheblich langer
(HR =0,38; 95%-K1[0,28; 0,51]). Bezuglich der Nebenwirkungen zeigt sich im Vergleich zu
Doxorubicin beim Endpunkt ,,schwere Nebenwirkungen (CTCAE-Grad >=3) ein erheblicher
Vorteil fur Dostarlimab. Die Haufigkeit schwerer Nebenwirkungen unter Doxorubicin in der
ZoptEC-Studie lag bei 77%, wahrend die H&ufigkeit schwerer Nebenwirkungen mit
Dostarlimab in der GARNET-Studie bei 49% lag (RR: 0,63;95%-KI1[0,507;0,793]; p<0,0001).
Bei weiteren Nebenwirkungsendpunkten, fur die ein VVergleich mdglich war, zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen Dostarlimab und Doxorubicin.

Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemessen durch den EORTC-QLQ-
C30 zeigt sich fur die Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung um
mindestens 10 bzw. 15 Punkte im globalen Gesundheitsstatus ein signifikanter VVorteil fir
Dostarlimab. Das Risiko Uber den beobachteten Studienzeitraum eine relevante
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét zu erleiden war fur Patientinnen,
die Dostarlimab erhielten, deutlich niedriger als unter Doxorubicin. Beztglich der Zeit bis zur
ersten relevanten Verschlechterung des globalen Gesundheitstaus war das Risiko um 42%
reduziert (HR: 0,577; 95%-KI [0,415; 0,802]; p<0,0011). Dariiber hinaus zeigten sich
signifikante VVorteile von Dostarlimab gegentiber Doxorubcin auf 3 von 5 Funktionsskalen und
4 von 9 Symptomskalen des EORTC-QLQ-C30.

Fir die Patientinnen, die mit Dostarlimab behandelt werden, zeigt sich mit Blick auf die
Mortalitdt und Nebenwirkungen ein teilweise erheblicher Zusatznutzen. Hinzu kommen
erhebliche Vorteile in der Ansprechrate und Ansprechdauer sowie geringe bis erhebliche
Vorteile in der Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitdt und der Dauer des
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progressionsfreien Uberlebens. Aufgrund dieser konsistenten und teilweise dramatischen
Effekte bedeutet Dostarlimab einen erheblichen Zusatznutzen fir die Patientinnen im
Anwendungsgebiet. In der Gesamtbetrachtung ergibt sich somit ein Anhaltspunkt fir einen
nicht quantifizierbaren, der Effektgroe nach erheblichen, Zusatznutzen von Dostarlimab
im Vergleich zur ZVT ,, Therapie nach Maligabe des Arztes*.

Mit dem vorliegenden Dossier wird der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von
Dostarlimab (Handelsname Jemperli) gegentiber der ZVT im Anwendungsgebiet der Therapie
des fortgeschrittenen oder rezidivierten Endometriumkarzinoms mit dMMR/MSI-H und
Progredienz wahrend oder nach Platin-basierter Therapie dargelegt.

Daes sich beiderpivotalen Zulassungsstudie GARNET um eine einarmige, also unkontrollierte
Studie handelt, mussten weitere Datenquellen herangezogen werden, um einen Vergleich von
Dostarlimab zur ZVT zu ermdglichen. Mithilfe von systematischen Recherchen und
weiterfihrenden Bemiihungen wurden insgesamt 7 relevante Datenquellen identifiziert und fur
den Vergleich zwischen Dostarlimab und der ZVT herangezogen.

1) Vergleich von Dostarlimab mit Doxorubicin — auf Basis von IPD aus der GARNET-Studie
und IPD aus dem Kontrollarm der randomisierten kontrollierten klinischen Studie (RCT)
ZoptEC (AEZS-108-050). Die Daten des Kontrollarms der ZoptEC Studie wurden unter
der Lizenz des ZoptEC-Studiensponsors Aeterna Zentaris GmbH verwendet.

2) Vergleich von Dostarlimab mit Doxorubicin/Paclitaxel — auf Basis von IPD aus der
GARNET-Studie und von aggregierten Daten aus dem Kontrollarm einer RCT (McMeekin
etal. 2015)

3) Vergleich von Dostarlimab mit einer Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel — auf
Basis von IPD aus der GARNET-Studie und von aggregierten Studiendaten aus einer
Beobachtungsstudie (Julius etal. 2013)

4) Vergleich von Dostarlimab mit einer Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel — auf
Basis von IPD aus der GARNET-Studie und von aggregierten Studiendaten aus einer
Beobachtungsstudie (Mazgani et al. 2008)

5) Vergleich von Dostarlimab mit einer Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel — auf
Basis von IPD aus der GARNET-Studie und von aggregierten Studiendaten aus einer
Beobachtungsstudie (Rubinstein etal. 2019)

6) Vergleich von Dostarlimab mit Doxorubicin — auf Basis von IPD aus der GARNET-Studie
und von aggregierten Studiendaten aus einer Beobachtungsstudie (Makker etal 2013)

7) Vergleich von Dostarlimab mitden in der Versorgungsrealitdt angewendeten Therapien —
auf Basis von IPD aus der GARNET-Studie und von aggregierten Daten eines englischen
Krebsregisters.

Dostarlimab (Jemperli) Seite 15von 41




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 15.06.2021
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Der Vergleich auf Basis der IPD der GARNET- und der ZoptEC-Studie bietet aus Sicht von
GSK das hochst mogliche Evidenzniveau, da eine maximale Vergleichbarkeit der beiden
Patientenpopulationen hinsichtlich der Patientencharakteristikadurch eine Adjustierung mittels
der etablierten IPTW-Methodik (Inverse Probability of Treatment Weighting) erreicht wird.
Die zur Adjustierung notwendige Selektion und Gewichtungvon Patientendatenwird in beiden
Populationen gleichermaRen auf IPD-Ebene durchgefiihrt und beriicksichtigt dabei die
Heterogenitat zwischen den Studien sowie die Heterogenitat zwischen den einzelnen
Patientinnen. Fir die Vergleiche auf Basis der IPD der GARNET-Studie und publizierten
Studiendaten wird ebenfalls eine etablierte Methodik (MAIC, Matching-Adjusted Indirect
Comparison) verwendet mit der fir die Unterschiede zwischen den Datenquellen adjustiert
wird. Durch diese Methodik und weitere MalRnahmen, wie z.B. Selektion von vergleichbaren
Patienten aus der GARNET-Studie wird sichergestellt, dass maximale Homogenitét fur die
Vergleiche erreichtund das Verzerrungspotenzial dadurch minimiert wird. Der Vergleich auf
Basis der IPD der GARNET-Studie und den englischen Krebsregisterdaten wurde analog zu
den Vergleichen mit publizierten Studiendaten mittels MAIC-Methodik durchgefiihrt. Der
Vergleich von Dostarlimab mit englischen Krebsregisterdaten deckt nicht nur alle vom G-BA
als zweckmalig erachteten systemischen Chemotherapien ab, sondern bertcksichtigt auch
individuell angepasste Therapieoptionen und Kombinationen. GSK geht daher davon aus, dass
der Vergleich mitdem englischen Krebsregister ebenfalls die ZVT-Komponente BSC abdeckt
Die Registerdaten stammen aus dem National Cancer Registry Analysis System (NCRAS) und
beriicksichtigen den Zeitraum von Januar 2013 bis einschlieBlich Dezember 2018. Die
Datenqualitat des englischen Registers ist sehr hoch und erfullt die wesentlichen Kriterien des
Instituts flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).

Fir die Bewertung des Zusatznutzens auf Endpunktebene wurde das Evidenzniveau der
einzelnen indirekten Vergleiche bertcksichtigt. Dabei geht GSK davon aus, dass die
Ergebnissicherheit fiir den Vergleich mit der ZoptEC Studie am hochsten ist. Die zweithdchste
Ergebnissicherheit sieht GSK im Vergleich mit dem englischen Register, wéhrend fur die
indirekten Vergleiche mit den publizierten Daten die niedrigste Ergebnissicherheit
angenommen wird.

Aus Sicht von GSK sind die oben genannten Datenquellen somit geeignet, um belastbare
Aussagen zum Vergleich von Dostarlimab zur ZVT auf Basis der bestverfligbaren Evidenz zu
treffen. Im Einzelnen und mit Bezug auf die Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditét,
Nebenwirkungenund gesundheitsbezogene Lebensqualitat stellen sich die Ergebnisse wie folgt
dar:

Ergebnisse zur Mortalitat

Beim patientenrelevanten Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich in fast allen untersuchten
Vergleichen ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Dostarlimab. Der
Vergleich von Dostarlimab mit Doxorubicin auf Basis von IPD aus der GARNET-Studie und
IPD aus dem Kontrollarm der ZoptEC-Studie zeigt einen hochsignifikanten und erheblichen
Uberlebensvorteil fir die Patientinnen in der GARNET-Studie bzw. Patientinnen, die mit
Dostarlimab behandelt wurden. Die mediane Uberlebenszeit unter Doxorubicin lag in der
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ZoptEC-Studie bei ca. 11 Monaten, wahrend in der GARNET-Studie zum vorliegenden
Datenschnitt noch >50% der Patientinnen lebten (95%-KI mediane Uberlebenszeit: [17,15;
nicht erreicht]). Unter Zugrundelegung von konservativen Annahmen beziglich des OS-
Therapieeffektes ist davon auszugehen, dass das mediane Gesamtlberleben innerhalb der
GARNET-Studie bei mindestens 18 Monaten liegt. Somit betrdgt die Verldngerung des
medianen Gesamtuberlebens durch Dostarlimab im Vergleich zu Doxorubicin mindestens 7
Monate. Der Uberlebensvorteil spiegelt sich in einer Reduktion des adjustierten
Mortalitatsrisikos um 59% wider (HR=0,41; 95%-KI: [0,28; 0,61]; p<0,0001).

Ein &hnlich groRer Effekt von Dostarlimab auf das Gesamtlberleben zeigt sich im Vergleich
mit den Krebsregisterdaten. Das mediane Uberlebenim Krebsregister lag bei etwa 10 Monaten.
Im adjustierten Vergleich mit den Daten aus der GARNET-Studie liegt der mittlere Schatzer
fur die Reduktion des Mortalitatsrisikos unter Dostarlimab zwischen 76% und 48% (HR: 0,24—
0,52). Dabei waren die ZVT relevanten Therapieoptionen Carboplatin mit Paclitaxel (27,9%)
und Doxorubicin (16,8%) die am haufigsten beobachteten Therapieoptionen im Krebsregister.

Auch die Vergleiche mit den publizierten Studiendaten zeigen deutliche Uberlebensvorteile
von Dostarlimab gegentiber Doxorubicin. Die Publikationen von Rubinstein und Mazgani
betrachten leider nur sehr kleine Studienpopulationen (n<31). Dies lasst leider keinen validen
Vergleich zu. Hinzu kommt, dass in der Studie von Mazgani eine Stichprobenverzerrung
vorliegt: Es wurden nur Patientinnen mit Carboplatin und Paclitaxel behandelt, die im Rahmen
ihrer Behandlung vor dem Progress bereits gut auf die Kombination angesprochen hatten. Dies
fuhrtdazu, dass der Effekt dieser Behandlung innerhalb der Studie tiberschétzt wird. Auch in
der Veroffentlichung wird diese Uberschitzung bereits als Limitation angefiihrt.

Tabelle 1-7: Vergleich 4010-01-001 (GARNET) Part 2B Kohorte A1 mit ZoptEC —
Dostarlimab vs. Doxorubicin - AusmaR des Zusatznutzens basierend auf dem
Gesamtlberleben

4010-01-001 (GARNET) vs. ZoptEC

Endpunkt Population HR! (95%-K1) p-Wert? Ausmaf des
Zusatznutzens
Mortalitat
Dostarlimab
[GARNET]
Gesamtlberleben  (n=92) vs. 0,409 ,
(0S) Doxorubicin (0,277:0,605)3 <0,0001 erheblich
[ZoptEC]
(n=233)

! HR <1 bedeuteneinen Vorteil fiir Dostarlimab im Vergleich zur Kontrolle
2 p-Werte <0,05 sind fett dargestellt

3 Cox-Proportional-Hazards-Modell mit stabilisierter IPTW
HR=Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall
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Tabelle 1-8: Vergleich 4010-01-001 (GARNET) Part 2B Kohorte Al (Dostarlimab) mit
englischem Krebsregister - AusmaR des Zusatznutzens basierend auf dem Gesamtlberleben

4010-01-001 (GARNET) vs. Registerdaten

Endpunkt Population HR! (95%-K1) p-Wert? AusmaR des
Zusatznutzens
Mortalitat
Kohorte 1, 0,52
Scenario 1 (0,29; 0,92) 0,0250
Kohorte 1, 0,35
Scenario 2 (0,22;0,55) <0,0001
Kohorte 1, 0,31
Scenario 3 (0,20: 0,49) <0,0001
Gesamt-
Hberleben (O3) betrachtlich
Kohorte 2, 0,49
Scenario 1 (0,30: 0,93) 0,0155
Kohorte 2, 0,34 <0.0001
Scenario 2 (0,22; 0,55) :
Kohorte 2, 0,24
Scenario 3 (0’14’ 0,42) <0,0001

! HR <1 bedeuteneinen Vorteil fiir Dostarlimab im Vergleich zur Kontrolle
2p-Werte <0,05 sind fett dargestellt

HR=Hazard Ratio; K| = Konfidenzintervall

In die Kohorte 1 wurden Patientinnen eingeschlossen deren ECOG Status 0, 1 oder nicht dokumentiert wurde
(n=999). In der Kohorte 2 wurden nur Patientinnen eingeschlossen deren ECOG Status <1 war (n=501). Die fiir
den MAIC (Matching-Adjusted Indirect Comparison) verwendeten prognostischen Faktorenin den jeweiligen

Szenarienwaren:

Szenario 1: Grade, Histologie, und Anzahl vorangegangene Platin-basierter Chemotherapien

Szenario 2: Histologie, und Anzahlvorangegangene Platin-basierter Chemotherapien
Szenario 3: Ethnizitat, ECOG Status, Stage, Histologie und vorangegangene Operation
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Tabelle 1-9: Vergleich 4010-01-001 (GARNET) Part 2B Kohorte Al (Dostarlimab) mit
aggregierten Studiendaten aus McMeekin, Rubinstein, Mazgani, Julius und Makker - Ausmal}
des Zusatznutzens basierend auf dem Gesamtuiberleben

4010-01-001 (GARNET) vs. publizierten Studiendaten

[Makker] (n=17)

(0,095; 0,421)

Endpunkt Population HR?! p-Wert? Ausmaf des
(95%-K1) Zusatznutzens
Mortalitat
Dostarlimab [GARNET]
(n=121) vs. Doxorubicin 0,361 <0001 nicht
oder Paclitaxel (0,216;0,604) ' quantifizierbar
[McMeekin] (n=248)
Dostarlimab [GARNET]
(n=128) vs. Paclitaxel + 1,00 0.999 ]
Carboplatin (0,457; 2,186) '
[Rubinstein] (n=20)
Dostarlimab [GARNET)]
Gesamtlberleben (n=90) vs. Paclitaxel + 0,517 0.099
(0S) Carboplatin [Mazgani] ~ (0,236: 1,132) ' )
(n=31)
Dostarlimab [GARNET]
(n=129) vs. Pegylated 0,18 <0.001 nicht
liposomal doxorubicin (0,097;0,333) ’ quantifizierbar
[Julius] (n=41)*
Dostarlimab [GARNET] 0.20 .
(n=91) vs. Doxorubicin ’ <0,001 nicht

quantifizierbar

! HR <1 bedeuteneinen Vorteil fiir Dostarlimab im Vergleich zur Kontrolle
2 p-Werte <0,05 sind fett dargestellt
* Bei der Publikation Julius et al. 2013 wurde die Population betrachtet, die eine Startdosis von 40 mg/m?erhielt
HR=Hazard Ratio; Kl = Konfidenzintervall

Ergebnisse zu Morbiditat

Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist die Ansprechrate auf die vorhanden Therapieansétze
oft sehr niedrig. Dies zeigt sich auch in den Daten der fir indirekte Vergleiche genutzten
Studien. Die Ansprechrate auf Doxorubicin in der ZoptEC-Studie lag bei 14% (ORR=0,14;
95%-KI: [0,10; 0,19]). Die Ansprechrate in der GARNET-Studie lag hingegen bei 44%
(ORR=0,44; 95%-KI: [0,34; 0,53]). Im Vergleich mit Doxorubicn (ZoptEC Studie) war die
Chance anzusprechen bei einer Behandlung mit Dostarlimab entsprechend deutlich erhoht

(OR=0,189; 95%-KI [0,108; 0,330]; p<0,0001).
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Ein dhnliches Bild zeigte sich in den Vergleichen mit den publizierten Daten von McMeekin et
al., Mazgani et al., Makker et al. und Rubinstein et al. Die Ansprechrate nach Adjustierung war
deutlich héher fur Patientinnen, die mit Dostarlimab behandeltwurden. Dass die Effektschétzer
in den Vergleichen mit Rubinstein etal. und Mazgani et al. nicht statistisch signifikant waren
ist wohl auf die Kkleinen Studienpopulationen zuriickzufihren. Hinzu kommt die
Stichprobenverzerrung innerhalb der Mazgani Studie (siehe Abschnitt zu Mortalitat).

Die DOR unter Dostarlimab war im Vergleich zu einer Behandlung mit Doxorubicin erheblich
langer (HR =0,04;95%-K1[0,10;0,20]; p<0,0001). Das mediane PFS unter Dostarlimab in der
GARNET Studie, war im Vergleich zum medianen PFS unter Doxorubicin in der ZoptEC
Studie erheblich langer (HR = 0,38; 95%-KI [0,28; 0,51]; p<0,0001).

Tabelle 1-10: Vergleich 4010-01-001 (GARNET) Part 2B Kohorte A1 mit ZoptEC —
Dostarlimab vs. Doxorubicin - Ausmal} des Zusatznutzens basierend auf der Ansprechrate

4010-01-001 (GARNET) vs. ZoptEC

Endpunkt Population Effektschatzer® | p-Wert? Ausmaf des
(95%-K1) Zusatznutzens

Morbiditat

Dostarlimab

[GARNET] (n=92) vs. 0.189 _
ORR Doxorubicin [ZoptEC] © 10é' 0,330) <0,0001 erheblich

(n=233) R

Dostarlimab

[GARNET] (n=40) vs. 0.044 _
DOR Doxorubicin [ZoptEC] © 01(’)_ 0,197) <0,0001 erheblich

(n=32) e

Dostarlimab

[GARNE_T]_ (n=92) vs. 0380 _
PFS Doxorubicin [ZoptEC] © 28’3' 0,511) <0,0001 erheblich

(n=233) B

1 OR bzw. HR. <1 bedeuteneinen Vorteil fiir Dostarlimab im Vergleich zur Kontrolle
2 p-Werte <0,05 sind fett dargestellt

OR=0dds Ratio; DOR =Dauer des Ansprechens; ORR=0bjective Response Rate; PFS = Progressionsfreies
Uberleben; KI =Konfidenzintervall
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Tabelle 1-11: Vergleich 4010-01-001 (GARNET) Part 2B Kohorte Al (Dostarlimab) mit
aggregierten Studiendaten aus McMeekin, Rubinstein, Mazgani und Makker - Ausmald des

Zusatznutzens basierend auf der Ansrprechrate
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4010-01-001 (GARNET) vs. publizierten Studiendaten

Endpunkt Population Effektschatzer® | p-Wert? Ausmal des
(95%-K1) Zusatznutzens
Morbiditat
Dostarlimab
Doxorubicin oder o <0,001 .
Paclitaxel [McMeekin] (0,0779;0,2664) quantifizierbar
(n=223)
Dostarlimab
[GARNET] (n=128)vs.  OR: 0,558
: . 0,299 -
Paclitaxel + Carboplatn  (0,186; 1,679)
[Rubinstein] (n=20)
ORR
Dostarlimab
[GARNET] (n=90) vs. OR: 0,505 0.505 ]
Paclitaxel + Carboplatn  (0,172; 1,481) '
[Mazgani] (n=31)
Dostarlimab
[GARNET] (n=91) vs. OR: 0,0313 <0001 nicht
Doxorubicin [Makker]  (0,0158;0,062) ' quantifizierbar
(n=17)
Dostarlimab
[GARNET] :
(n=128) vs. (0|_|5I?1(')’18?126) 0,591
Paclitaxel + Carboplatin R
[Rubinstein]
(n=20)
Dostarlimab
[GARNET] HR: 1,152
PR (n=90) v, 08891926 O :
Paclitaxel + Carboplatin
[Mazgani]
(n=31)
Dostarlimab
ES;AE\JT;\IVEST] HR: 0,164 <0.001 nicht
' : ’ uantifizierbar
Doxorubicin [Makker] (0,085;0.361) f
(n=17)
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4010-01-001 (GARNET) vs. publizierten Studiendaten

Endpunkt Population Effektschatzer® | p-Wert? Ausmal des
(95%-K1) Zusatznutzens

1 OR bzw. HR <1 bedeuteneinen Vorteil fir Dostarlimabim Vergleich zur Kontrolle
2 p-Werte <0,05 sind fett dargestellt
OR=0dds Ratio; ORR=0bjective Response Rate; PFS = Progressionsfreies Uberleben; KI = Konfidenzintervall

Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Mit Blick auf den Vergleich von Dostarlimab mit Doxorubicin auf Basis von IPD aus der
GARNET-Studie und IPD aus dem Kontrollarm der ZoptEC-Studie zeigt sich beim Endpunkt
,schwere Nebenwirkungen* (CTCAE-Grad >=3) ein signifikanter und erheblicher Vorteil fur
Dostarlimab. Die beobachtete Haufigkeit ,,schwerer Nebenwirkungen‘ unter Doxorubicin war
78% und unter Dostarlimab 48%. Dies zeigte sich in einer entsprechend deutlichen
Risikodifferenz von -28% (95%-KI: [-40%; -16%], p<0,0001). Bei den anderen
Nebenwirkungsendpunkten, fur die ein Vergleich moglich war, zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen Dostarlimab und Doxorubicin.

Der Vergleich mit den Studiendaten aus der Publikation von McMeekin et al. zeigte keinen
Unterschieden zwischen Dostarlimab und Patientinnen, die entweder Paclitaxel oder
Doxorubicin erhielten.

Tabelle 1-12: Ergebnisse zu Nebenwirkungen aus dem Vergleich 4010-01-001 (GARNET)
Part 2B Kohorte A1 mit ZoptEC — Dostarlimab vs. Tabelle 1-12: Vergleich 4010-01-001
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(GARNET) Part 2B Kohorte A1 mit ZoptEC — Dostarlimab vs. Doxorubicin - Ausmalf3 des
Zusatznutzens basierend auf der Anzahl unerwiinschter Ereignisse
4010-01-001 (GARNET) vs. ZoptEC
Endpunkt Population OR!(95%-KI) | p-Wert? Ausmaf des
Zusatznutzens
Unerwinschte Ereignisse
Schwerwiegende Dostarlimab
y [GARNET] (n=92) vs.
unerwlinschte Doxorubicin [ZoptEC] 1,3010 0,321 -
Ereignisse (n=233) P (0,773;2,189) '
Studienabbruch Dostarlimab
wegen [GARNET] (n=92) vs. 0.4850
une_rWl_Jnschten Doxorubicin [ZoptEC] (0,208; 1,131) 0,094 -
Ereignissen (n=233)
Unerwiinschte Dostarlimab
Ereignil;se [GARNET] (n=92) vs. 0,2913
ici ’ < 1 heblich
CTCAE Grad >3 agz%?)blcm [ZoptEC] (0,175 0,485) 0,000 erheblic

! OR <1 bedeuteneinen Vorteil fiir Dostarlimab im Vergleich zur Kontrolle
2 p-Werte <0,05 sind fett dargestellt

OR=0dds Ratio; KI =Konfidenzintervall

Dostarlimab (Jemperli)

Seite 24 von 41




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 15.06.2021

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-13: Vergleich 4010-01-001 (GARNET) Part 2B Kohorte Al (Dostarlimab) mit
aggregierten Studiendaten aus McMeekin - Ausmal’ des Zusatznutzens basierend auf Anzahl
unerwinschter Ereignisse

4010-01-001 (GARNET) vs. publizierten Studiendaten

Paclitaxel [McMeekin

(IXAMPLE2)] (n=239)

Endpunkt Population OR!(95%-KI) | p-Wert? Ausmaf des
Zusatznutzens
Unerwiinschte Ereignisse
Dostarlimab
Schwerwiegende EGAST)ET]
7 n= VS. OR: 1,13
lé?:irv;limséchte Doxorubicin oder 0.646-1 977 0,669 -
gniss Paclitaxel (0,646,1,977)
[McMeekin(IXAMPLE
2)] (n=239)
. Dostarlimab
Studienabbruch
wegen [GARNET]
unerwiinschten (n=121) VS. OR: 0,528 -
Ereignissen Doxorubicin oder (0,235: 1,186) 0,122

! OR <1 bedeuteneinen Vorteil fiir Dostarlimab im Vergleich zur Kontrolle
2 p-Werte <0,05 sind fett dargestellt
OR=0dds Ratio; KI = Konfidenzintervall
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Ergebnisse zur Lebensqualitat

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen durch den EORTC-QLQ-
C30 zeigt sich fur die Zeit bis zur ersten bestatigten klinisch relevanten Verschlechterung um
mindestens 10 bzw. 15 Punkte im globalen Gesundheitsstatus ein erheblicher und signifikanter
Vorteil fur Dostarlimab. Das Risiko iber den beobachteten Studienzeitraum fiir den globalen
Gesundheitsstatus eine relevante Verschlechterung zu erleiden war fur Patientinnen die
Dostarlimab erhielten deutlich niedriger als unter Doxorubicin (HR: 0,577; 95%-KI [0,415;
0,802]; p<0,0011). Auch fiir die Funktionsskalen ,,Kognitive Funktion®, ,korperliche
Funktion® und ,,Soziale Funktion®, und die Symptomskalen ,,Erschépfung®, ,,Ubelkeit und
Erbrechen®, ,,Atemnot (Dyspnoe)“ und ,,Appetitverlust”, zeigten sich statistisch signifikante
Vorteile fr Dostarlimab.
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Tabelle 1-14: Vergleich 4010-01-001 (GARNET) Part 2B Kohorte A1 mit ZoptEC —
Dostarlimab vs. Doxorubicin - AusmaR des Zusatznutzens basierend auf der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
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4010-01-001 (GARNET) vs. ZoptEC

Endpunkt Population HR!(95%-KI1)® | p-Wert? Ausman des
Zusatznutzens
EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur Verschlechterung*
Dostarlimab
Globaler [SARNET] (n=02) vs 0517 0,0011 betrachtlich

Gesundheitsstatus

Doxorubicin [ZoptEC]
(n=188)

(0,415; 0,802)

EORTC QLQ-C30

— Funktionsskalen — Zeit

bis zur Verschlechterung*

Dostarlimab
Korperliche [GARNET] (n=62) vs. 0,695 .
. . . 0,0201 gering
Funktion Doxorubicin [ZoptEC] | (0,511;0,945)
(n=188)
Dostarlimab
_ [GARNET] (n=62) vs. 0,831
Rollenfunktion | ., o rubicin [zoptec] | (0,631: 1,005 | 91887 -
(n=188)
Dostarlimab
Emotionale [GARNET] (n=62) vs. 0,822 0.3312 ]
Funktion Doxorubicin [ZoptEC] | (0,554;1,220) ’
(n=188)
Dostarlimab
Kognitive [GARNET] (n=61) vs. 0,631 s
Funktion Doxorubicin [ZoptEC] | (0,452;0,882) 0,0070 betréchtlich
(n=188)
Dostarlimab
. . [GARNET] (n=62) vs. 0,426 .
Soziale Funktion Doxorubicin [ZoptEC] | (0,304 0,596) <0,0001 erheblich
(n=188)
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen — Zeit bis zur Verschlechterung?
Dostarlimab
) . [GARNET] (n=62) vs. 0,719 .
Erschopfung Doxorubicin [ZoptEC] | (0,564:0.916) | 0077 gering
(n=188)
Obelkeit und Dostarlimab
elkeitun [GARNET] (n=62) vs.
Erbrechen 0,651 0,0120 gering

Doxorubicin [ZoptEC]
(n=188)

(0,464;0,912)
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Dostarlimab
) [GARNET]
Schmerzen _ 0,934
(n=62) st' _ (0,701; 1,243) 0,6376
Doxorubicin [ZoptEC]
(n=188)
Dostarlimab
Atemnot [GARNET] (n=61) vs. 0.619 0.0065 etrachlich
(Dyspnoe) Doxorubicin [ZoptEC] |  (0,439: 0,874) ’ etrachtlic
(n=187)
Dostarlimab
Schlaflosigkeit | [BARNET] (n=62) vs. 0,772 0.1365
Doxorubicin [ZoptEC] | (0,549; 1,085) ’
(n=188)
Dostarlimab
Appetitverlust [GARNET] (n=62) vs. 0,300 .
Doxorubicin [ZoptEC] | (0,206:0,436) | <0001 erheblich
(n=188)
Dostarlimab
Verstopfung [GARNET] (n=62) vs. 0,771 0.1559
Doxorubicin [ZoptEC] | (0,539;1,104) ’
(n=188)
Dostarlimab 0.689
Diarrho [GARNET] (n:62) VS. ! ]
Doxorubicin [ZoptEC] (0,514; 1,496) 06288
(n=188)
Finanzielle [GARNET] (n=62) vs. 0.653
Schwierigkeiten | Doxorubicin [ZoptEC] (0,408: 1,046 0,0763

(n=186)

! HR <1 bedeuteneinen Vorteil fiir Dostarlimab im Vergleich zur Kontrolle

2 p-Werte <0,05 sind fett dargestellt
% Accelerated Failure Time (AFT) Modell (Weibull-Verteilung) mit stabilisierter IPTW
* Die dargestellten Ergebnisse fiir die Zeit bis zur Verschlechterung basierenauf einer klinisch relevanten
Verschlechterungum mindestens 10 Punkte

“ Fur die Funktionsskala kérperliche Funktionund die Symptomskala Erschopfung wurden die Analysenzur Zeit
bis zur Verschlechterung mit einer Schwelle von 15 Punkten wiederholt. Wie vom IQWIG ausgefiihrt wurde,
kannnuraufdiesenbeiden Skaleneine Anpassung der Responseschwelle auch eine Anderung der Zeit bis zur
Verschlechterung zur Folge haben. Die entsprechende Hazard Ratio mit einer Schwelle von 15 Punkten lag fur
die Funktionsskala kdrperliche Funktion bei 0,535 (95%-KI [0,380; 0,752]; p=0,0003), und fur die
Symptomskala Erschépfung bei0,428 (95%-KI [0,309; 0,594]; p<0,0001)

HR=Hazard Ratio; K| = Konfidenzintervall
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Geben Sie in Tabelle 1-7 flr alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie beanspruchen. FiigenSie dabeifiir jedes Anwendungsgebieteine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-7: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
beansprucht®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Therapie des fortgeschrittenen ja
oder rezidivierten
Endometriumkarzinoms mit
dMMR/MSI-H und Progredienz
wahrend oder nach Platin-
basierter Therapie

a: Angabe derim Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe,,ja“ oder,,nein".
dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; MSI-H: Hohe Mikrosatelliteninstabilitét.

Begrinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, fiir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Ber(cksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmal des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Bericksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Fir Patientinnen mit rezidivierendem oder fortgeschrittenem Endometriumkarzinom, das
wéhrend oder nach einer vorherigen Behandlung mit einer Platin-basierten Therapie
progredient ist, stehen aktuell keine zielgerichteten und zugelassenen Therapieoptionen zur
Verfiigung. Dieser erhebliche, ungedeckte medizinische Bedarf zeigt sich in der geringen
Anzahl Kklinischer Untersuchungen im Anwendungsgebiet, sowie in einer sehr schlechten
Prognose fur die Patientinnen. Das in Deutschland beobachtete mediane Gesamtiiberleben im
Anwendungsgebiet liegt unter einem Jahr. Mit Dostarlimab steht diesen Patientinnen erstmals
ein Immun-Checkpoint-Inhibitor zur Verfiigung, der wirksam und vertraglich ist. Vor diesem
Hintergrund bietet Dostarlimab die erste evidenzbasierte, zugelassene und zielgerichtete
Therapieoption im Anwendungsgebiet. Als solche bietet Dostarlimab den Patientinnen im
Anwendungsgebiet einen erheblichen Zusatznutzen mit Blick auf die Verlangerung der
Lebenszeit, das Ansprechen, die Haufigkeit von schweren Nebenwirkungen und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitét.
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Im Einzelnen begriindet sich der Zusatznutzen von Dostarlimab als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit rezidivierendem oder fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom mit dMMR/MSI-H, das wahrend oder nach einer vorherigen
Behandlung mit einer Platin-basierten Therapie progredient, ist wie folgt:

Mortalitat

Das beobachtete mediane Gesamtuberleben in Deutschland liegt bei 335 Tagen (95%-KI [276
—394]). In den fiir einen Vergleich herangezogenen Daten der ZoptEC-Studie (11 Monate) und
des englischen Krebsregisters (10 Monate) lag das mediane Uberleben ebenfalls unter einem
Jahr. Fir Dostarlimab wurde das mediane Gesamtiiberleben noch nicht erreicht (95%-KI
mediane Uberlebenszeit: [17,15; nicht erreicht]). Unter Zugrundelegung von konservativen
Annahmen beziiglich des OS-Therapieeffektes ist davon auszugehen, dass das mediane
Gesamtiiberleben bei mindestens 18 Monaten liegt. Somit liegt die Uberlebensverlangerung
durch Dostarlimab im Vergleich zu Doxorubicin bei mindestens 7 Monaten bzw. bei 8 Monaten
gegenuber der Versorgungsrealitat.

Der Uberlebensvorteil spiegelt sich in einer erheblichen Reduktion des adjustierten
Mortalitatsrisikos gegenuber ZoptEC (Doxorubicin) um 59% wider (HR=0,41; 95%-KI: [0,28;
0,61]; p<0,0001). Die Risikoreduktion im Vergleich zu den Daten aus dem Krebsregister liegt
je nach Modell zwischen 48% und 69%. Die Daten zeigen also, dass die Behandlung mit
Dostarlimab eine statistisch signifikante und ehebliche Verlangerung der Uberlebenszeit im
Anwendungsgebiet und gegentiber der ZVT ermdglicht.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesamtiberleben ist aufgrund der indirekten
Vergleiche als hoch zu bewerten. Allerdings sind die Effekte so dramatisch undkonsistent, dass
von einem erheblichen Zusatznutzen auszugehen ist.

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben leitet GSK auf Basis dieser Daten einen Anhaltspunkt fir
einen nicht quantifizierbaren, der Effektgrole nach erheblichen, Zusatznutzen von
Dostarlimab gegentiber einer Therapie nach MaRgabe des Arztes ab.

Morbiditat

Im Vergleich zu der beobachteten Ansprechrate unter Doxorubicin in der ZoptEC-Studie war
die Ansprechrate unter Dostarlimab in der GARNET-Studie etwa 5 mal so hoch (OR=0,189;
95%-K1 [0,108; 0,330]). Ein &hnliches Bild zeigte sich in den Vergleichen mit den publizierten
Datenvon McMeekin etal., Mazganietal., Makkeretal. und Rubinstein etal. Die Ansprechrate
nach Adjustierungwar erheblich héher fir Patientinnen, die mit Dostarlimab behandelt wurden.

Die DOR unter Dostarlimab war im Vergleich zu einer Behandlung mit Doxorubicin erheblich
langer (HR =0,044;95%-K1[0,010;0,197]). Auchdas PFS unter Dostarlimab inder GARNET
Studie, war im Vergleich zum PFS unter Doxorubicin in der ZoptEC Studie erheblich langer
(HR =0,38; 95%-KI [0,28; 0,51]).
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Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Morbiditét ist aufgrund der indirekten Vergleiche
ebenfalls als hoch zu bewerten. Allerdings sind die Effekte auch hier so dramatisch und
konsistent, dass von einem erheblichen Zusatznutzen auszugehen ist.

Fur den Endpunkt Morbiditét leitet GSK auf Basis dieser Daten einen Anhaltspunkt fur einen
nicht quantifizierbaren, der Effektgroe nach erheblichen, Zusatznutzen von Dostarlimab
gegeniber einer Therapie nach MalRgabe des Arztes ab.

Nebenwirkungen

Neben dem teilweise erheblichen Zusatznutzen bezlglich des Gesamtiiberlebens und der
Ansprechrate, zeigen sich fir Dostarlimab auch erhebliche Vorteile bezlglich der ,,schweren
Nebenwirkungen® (CTCAE-Grad >=3). Die beobachtete Haufigkeit ,schwerer
Nebenwirkungen unter Doxorubicin war 78% und unter Dostarlimab 48%. Dies zeigte sich in
einer entsprechend erheblichen Risikodifferenz von - 28% (95%-KI [-40%; -16%], p<0,0001).

Bei den anderen Nebenwirkungsendpunkten, fur die ein Vergleich méglich war, zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen Dostarlimab und Doxorubicin. Die Vergleiche
zwischen Dostarlimab und Doxorubicin bezuglich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
und Studienabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse zeigten keine signifikanten
Unterschiede. Der Vergleich mit den Studiendaten aus der Publikation von McMeekin et al.
zeigte ebenfalls keinen Unterschied bezuglich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse und
Studienabbriichenwegen unerwiinschter Ereignisse zwischen Patientinnendie Dostarlimab und
Patientinnen, die entweder Paclitaxel oder Doxorubicin erhielten.

Auch fir die Endpunkte im Bereich Nebenwirkungen ist das Verzerrungspotenzial aufgrund
der indirekten Vergleiche als hoch zu bewerten. Allerdings zeigt sich eindeutig, dass
Dostarlimab nicht mit einer erh6hten Rate an Nebenwirkungen einhergeht, sondern im
Gegenteil, mit weniger Nebenwirkungen als die aktuell angewendeten Chemotherapien
verbunden ist. Da die Risikoreduzierung beziiglich ,,schwerer Nebenwirkungen* (CTCAE-
Grad >=3) mit -28% dramatisch ist, ist von einem erheblichen Zusatznutzen auszugehen.

Fir den Endpunkt ,,schwere Nebenwirkungen® (CTCAE-Grad >=3) leitet GSK auf Basis dieser
Daten einen Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren, der EffektgroBe nach
erheblichen, Zusatznutzen von Dostarlimab gegentber einer Therapie nach Maligabe des Arztes
ab.

Lebensqualitat

Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigt sich fir die Zeit bis zur ersten
bestatigten relevanten Verschlechterung um mindestens 10 bzw. 15 Punkte ein signifikanter
Vorteil fur Dostarlimab. Das Risiko beziiglich des globalen Gesundheitsstatus eine relevante
Verschlechterung zu erleiden war fir Patientinnen die Dostarlimab erhielten deutlich niedriger
als unter Doxorubicin (HR: 0,577; 95%-KI [0,415; 0,802]; p<0,0011). Auch fur die
Funktionsskalen ,,Kognitive Funktion®, ,,korperliche Funktion* und ,,Soziale Funktion*, und
die Symptomskalen ,,Erschépfung®, ,,Ubelkeit und Erbrechen®, ,,Atemnot (Dyspnoe)* und
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,Appetitverlust®, zeigten sich statistisch signifikante und teilweise erhebliche Vorteile fir
Dostarlimab.

Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist das Verzerrungspotenzial aufgrund
der indirekten Vergleiche als hoch zu bewerten. Allerdings zeigte bei allen durchgefihrten
Vergleichen zum EORTC QLQ-C30 und dessen Funktions- und Symptomskalen keiner der
Effektschatzer einen Nachteil fur Dostarlimab an. Gleichzeitig zeigte sich fur den globalen
Gesundheitsstatus, die Funktionsskalen ,,Kognitive Funktion®, , koérperliche Funktion* und
,»Soziale Funktion®, und die Symptomskalen , Erschopfung®, ,,Ubelkeit und Erbrechen®,
,Atemnot (Dyspnoe)“ und ,,Appetitverlust™, ein signifikanter Vorteil fir Dostarlimab.
Aufgrund dieser dramatischen und konsistenten Ergebnisse, ist von einem betrachtlichen bis
erheblichen Zusatznutzen auszugehen.

Auf Basis dieser Daten leitet GSK fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat einen
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren, der Effektgréfe nach erheblichen,
Zusatznutzen von Dostarlimab gegeniiber einer Therapie nach MaRgabe des Arztes ab.

Gesamtfazit

Mit Dostarlimab steht den Patientinnen im Anwendungsgebiet erstmals ein Immun-
Checkpoint-Inhibitor zur Verfiigung, der wirksam und vertraglich ist. Damit ist Dostarlimab
die erste zielgerichtete Therapie mit einer Zulassung im Anwendungsgebiet. Entsprechend
deutlich zeigten sich die VVorteile von Dostarlimab gegenuber der Versorgungsrealitat und den
einzelnen fir eine Therapie nach MaRgabe des Arztes relevanten Substanzen. Spezifisch zeigte
Dostarlimab dramatische Vorteile mit Blick auf die Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen,
und Lebensqualitdt gegenuber Doxorubicin, der bisher am hdufigsten eingesetzten
systemischen Chemotherapie mit einer Zulassung im Anwendungsgebiet. Auch im Vergleich
zur Versorgungsrealitat konnte GSK einen deutlichen Uberlebensvorteil zeigen. Im Vergleich
mit Daten aus einem englischen Krebsregister, das neben allen relevanten systemischen
Chemotherapien (Carboplatin mit Paclitaxel, Doxorubicin, und Cisplatin) auch weitere
individuelle Therapieansatze abdeckt, zeigte sich ein deutlich reduziertes Mortalitatsrisiko.

In der Gesamtschau, und mit Blick auf Mortalitat und Nebenwirkungen zeigt sich ein teilweise
erheblicher Zusatznutzen. Hinzu kommen erhebliche Vorteile in der Ansprechrate und
Ansprechdauer sowie geringe bis erhebliche Vorteile in der Zeit bis zur Verschlechterung der
Lebensqualitatund der Dauer des progressionsfreien Uberlebens. Aufgrund dieser konsistenten
und teilweise dramatischen Effekte bedeutet Dostarlimab einen erheblichen Zusatznutzen fur
die Patientinnen im Anwendungsgebiet. In der Gesamtbetrachtung ergibt sich somit ein
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren, der EffektgroRe nach erheblichen,
Zusatznutzen von Dostarlimab im Vergleich zur ZVT ,, Therapie nach Maligabe des Arztes*.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnittwerden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Die Zielpopulation umfasst gemalR der Zulassung alle erwachsenen Patientinnen mit
rezidivierendem oder fortgeschrittenem Endometriumkarzinom mit dMMR/MSI-H, das
wéhrend oder nach einer vorherigen Behandlung mit einer Platin-basierten Therapie
progredient ist.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Fir Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom, das
wéhrend oder nach einer vorherigen Behandlung mit einer Platin-basierten Therapie
progredient ist, gibt es im Augenblick keine zugelassenen und zielgerichteten
Therapieoptionen. Dies spiegelt sich auch in einer schlechten Prognose flr die Patientinnen im
Anwendungsgebiet wider. Das mediane Gesamtlberleben liegt unter einem Jahr (335 Tage;
95%-KI [276; 394])

Generell haben die systemischen Chemotherapien Doxorubicin und Cisplatin eine Zulassung
im Anwendungsgebiet. Darliber hinaus wird Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel alseine
relativ gut vertragliche Behandlungsoption in den Leitlinien genannt, obwohl fur diese
Kombination derzeit keine Zulassung besteht. Insgesamt sind die Ansprechraten fir
systemische Chemotherapien bei Patientinnen im Anwendungsgebiet jedoch relativ niedrig
(4% bis 27%) und die Prognose fir die Patientinnen hdaufig schlecht. Neben den genannten
systemischen Chemotherapien sind die endokrinen Therapien Medroxyprogesteronacetat und
Megestrolacetat im Anwendungsgebiet zur palliativen Therapie zugelassen. Die Ansprechrate,
und auch die Zulassung, ist jedoch abhdngig vom Rezeptorstatus der Patientinnen. Aus diesem
Grund werden endokrine Monotherapien im Anwendungsgebiet vor allem bei Rezeptor
positiven Patientinnen als palliative Therapie bei reduziertem Allgemeinzustand angewendet.
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Speziell fur die im Anwendungsgebiet weiter spezifizierte Subgruppe der Patientinnen mit
dMMR/MSI-H gibt es erste Hinweise darauf, dass Nachteile bezliglich des Ansprechens
sowohl auf endokrine als auch auf Platin-basierte Therapien bestehen. Gleichzeitig wurde fir
dMMR/MSI-H eine préadiktive Relevanz hinsichtlich eines besseren Ansprechens auf
Checkpoint-Immuntherapien beschrieben.

Zusammengefasst steht den Patientinnen mit rezidivierendem oder fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom mit dMMR/MSI-H, das wahrend oder nach einer vorherigen
Behandlung mit einer Platin-basierten Therapie progredient ist, durch Dostarlimab also
erstmals ein Immun-Checkpoint-Inhibitor zur Verfligung, der zielgerichtet, gut vertraglich und
wirksam ist. Vor diesem Hintergrund bietet Dostarlimab die erste zugelassene und
zielgerichtete Therapieoption im vorliegenden Anwendungsgebiet, welches derzeit einen
erheblichen ungedeckten medizinischen Bedarf aufweist.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-8 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fur die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fiir jedes
Anwendungsgebiet. Fligen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Therapie des fortgeschrittenen 627 —3.437
oder rezidivierten
Endometriumkarzinoms mit
dMMR/MSI-H und Progredienz
wéhrend oder nach Platin-
basierter Therapie

a: Angabe derim Dossier verwendeten Kodierung.
dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; MSI-H: Hohe Mikrosatelliteninstabilitét.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-9 fur jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser Zusatznutzen
jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an. Fugen Sie fir
jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5und Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.3)
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Tabelle 1-9: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieBlich AusmalR des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnungder
Patientengruppe mit
therapeutisch

Ausmal des
Zusatznutzens

Anzahl der
Patienteninder
GKV

mitdMMR/MSI-H und
Progredienz wéhrend
odernachPlatin-
basierter Therapie

mit dAMMR/MSI-H
und Progredienz
wahrendodernach
Platin-basierter
Therapie

erheblichenaber
mindestens
betrachtlichen,
Zusatznutzen

] a )
Kodierung? | Kurzbezeichnung bedeutsamen
Zusatznutzen
A Therapie des Patientinnen mit Anhaltspunktfir 627 -3.437
fortgeschrittenen oder | fortgeschrittenemoder | einen nicht
rezidivierten rezidiviertem quantifizierbaren,
Endometriumkarzinoms | Endometriumkarzinom | wahrscheinlich

a: Angabe derim Dossier verwendeten Kodierung.
dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; MSI-H: Hohe Mikrosatelliteninstabilitat.

Dostarlimab (Jemperli)

Seite 36 von 41




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 15.06.2021
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.7 Kaostender Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fur
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-10 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mitdem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
flr die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-10: Jahrestherapiekosten pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
Kodierung? Kurzbezeichnung In Euro
A Therapie des fortgeschrittenen | 1. Jahr:
oderrezidivierten_ _ 102.438 59
Endometriumkarzinoms mit
dMMR/MSI-H und Progredienz )
wahrend oder nach Platin- Folgejahre':
basierter Therapie 102.109,41

a: Angabe derim Dossier verwendeten Kodierung.

! Neben den Produktkosten fallen bei der Anwendung von Dostarlimab zusatzliche Kosten fiir die Herstellung
einer parenteralen L6sung mit monoklonalen Antikdrpern und die Gabe der Infusionslésung (Dauer
mindestens 60 min)an. Imersten Jahrerfolgen 11 Anwendungen undin den Folgejahren 9 Anwendungen.

dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; MSI-H: Hohe Mikrosatelliteninstabilitat.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmafigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Figen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)
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Anwendungsgebiet

Bezeichnungder

Bezeichnungder

Jahrestherapiekosten pro

Patientinnen
mit
metastasierend
em und lokal
rezidivierende
m
Endometriumk
arzinomen

Cisplatin-Ldsung
Ribosepharm

Patientinnen mit
metastasierendem
und lokal
rezidivierendem
Endometriumkarzin
omen

Therapie Population/ Patientin Euro

Kodie- Kurz- (zweckménRige Patientengruppe

rung? bezeichnung | Vergleichs-

therapie)

A Erwachsene Medroxyprogester | Erwachsene 1.Jahr:
Patientinnen | onacetat Patientinnen mit 713,93-1.935,40
miteinem MPA Hexal einem
hormonabhang hormonabhéngigen
igen fortgeschrittenen | Folgejahre:
fortgeschritten Endometriumkarzin | 712,63-1.934,10
en om
Endometriumk
arzinom

A Erwachsene Megestrolacetat Erwachsene 1. Jahr:
Patientinnen | Megestat160mg | Patientinmnenmit | 2 840 55-11.327,25
miteinem Tabletten einem
rezidivierende rezidivierenden,

n, hoch hoch differenzierten | Folgejahre:
differenzierten (G1/G2),Rezeptor- | 2.839,25-11.325,95
(G1/G2), positiven
Rezeptor- Endometriumkarzin
positiven om
Endometriumk
arzinom
A Erwachsene Cisplatin Erwachsene 1. Jahr:

21-Tage-Zyklus:
5.501,63-7.764,50

oder

7.743,59
28-Tage-Zyklus:
4.406,87-6.169,10
oder

6.121,31

Folgejahre:
21-Tage-Zyklus:
5.500,33-7.143,79
oder

7.742,29
28-Tage-Zyklus:
4.405,57-6.167,80
oder

6.120,01
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Anwendungsgebiet Bezeichnungder Bezeichnungder | Jahrestherapiekosten pro
Therapie Population/ Patientin Euro

Kodie- Kurz- (zweckménRige Patientengruppe

rung? bezeichnung | Vergleichs-
therapie)

A Therapiedes | Doxorubicin Patientinnen mit 1.Jahr:
fortgeschritten | poxorubicin Hexal | fortgeschrittenem | g 656 68_11 193 42
en oder 2 mg/ml oderrezidiviertem
rezidivierten Endometriumkarzin )
Endometriumk om Folgejahre:
arzinoms 8.655,38-11.192,12

A Therapiedes | Cisplatinin Patientinnen mit 1.Jahr:
Eﬁré%eesrchritten gombin;ti_on mit 1;c()jret?(;zé,zcir:jrii\stitérr1te(;Tr111 21-Tage-Zyklus:

oxorubicin

rezidivierten Cisplatin-Losung Endometriumkarzin 9.303,17-11.817,81

Endometriumk Ribosepharm om 28-Tage-ZykKlus:

arzinoms Doxorubicin Hexal 7.313,93-9.236,89

2mg/ml

Folgejahre:
21-Tage-Zyklus:
9.301,87-11.816,51
28-Tage-Zyklus:
7.312,63-9.235,59

A Therapiedes | Carboplatinin Patientinnen mit 1.Jahr:
fortgeschritten | Kombinationmit | fortgeschrittenem 20.687.11-23.189.34
en oder Paclitaxel oderrezidiviertem R o
rezidivierten | Neocarbo 10mg/ml | Endometriumkarzin )
Endometiumk | o o clapip | Om mit Folgejahre:
arzinoms mit mi dMMR/MSI-Hund 20.685,81-23.188,04
dMMR/MSI- | Mgm Progredienz
Hund wahrendoder nach
Progredienz Platin-basierter
wahrendoder Therapie
nach Platin-
basierter
Therapie

A Therapiedes | BestSupportive Patientinnen mit Nicht quantifizierbar, da
fortgeschritten | Care fortgeschrittenem patientenindividuell
enoder oderrezidiviertem | unterschiedlich
rezidivierten Endometriumkarzin
Endometriumk om mit
arzinoms mit dMMR/MSI-Hund
dMMR/MSI- Progredienz
Hund wahrendoder nach
Progredienz Platin-basierter
wahrendoder Therapie
nach Platin-
basierter
Therapie

a: Angabe derim Dossier verwendeten Kodierung.

dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; MSI-H: Hohe Mikrosatelliteninstabilitat.
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1.8 Anforderungen an eine qualitéatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Dostarlimab ist ein humanisierter monoklonaler anti-programmed cell death protein-1 (PD-1)-
Antikoérper (Immunglobulin G4, 1gG4) und ist als Monotherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patientinnen mit rezidivierendem oder fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
mit dAMMR/MSI-H angezeigt, das wéhrend oder nach einer vorherigen Behandlung mit einer
Platin-basierten Therapie progredient ist.

Fir eine qualitatsgesicherte Anwendung des Arzneimittels sind die Informationen in der
Fachinformation zu bertcksichtigen und die im Risiko-Management-Plan genannten
MaRnahmen umzusetzen.

Die Behandlung mit Dostarlimab muss von onkologischen Fachdarzten eingeleitet und
uberwacht werden.

Der dMMR-/MSI-H-Tumorstatus der Patientinnen sollte anhand einer validierten
Untersuchungsmethode wie IHC, PCR oder NGS bestimmt werden.

Das Arzneimittel muss vor der Verabreichung als intravendse Infusion von einer
medizinischen/pharmazeutischen Fachkraft verdiinnt werden. Hierzu sind sie Hinweise zur
Handhabung und zur Dosierung zu beachten.

Je nach individueller Sicherheit und Vertraglichkeit kann ein Aufschub oder Abbruch der
Behandlung erforderlich sein. Eine Dosisreduktion wird nicht empfohlen.

Beim Auftreten von infusionsbedingten Reaktionen ist die Behandlung zu unterbrechen. Sie
kann nach Abklingen der Symptome fortgefiihrt werden. Bei schwerwiegenden (Grad 3) oder
lebensbedrohlichen (Grad 4) infusionsbedingten Reaktionen sollte die Infusion abgebrochen
und die Behandlung dauerhaft abgesetzt werden.

Die Patientinnen sollten auf Anzeichen und Symptome von immunvermittelten
Nebenwirkungen liberwacht werden. Je nach Art und Schweregrad der Nebenwirkung sollte
die Behandlung mit Dostarlimab unterbrochen oder dauerhaft beendet werden und die
Nebenwirkungen angemessen behandelt werden.
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Da friihzeitige Erkennung und Behandlung immunvermittelte Nebenwirkungen fir die sichere
Anwendung des Arzneimittels wichtig sind, stellt der Zulassungsinhaber gemaR Risiko-
Management-Plan eine Patientenkarte zur Verfuigung, die der behandelnde Arzt dem Patienten
aushandigt. Die Patientenkarte informiert die Patientinnen tber die Symptome potenzieller
immunvermittelter Nebenwirkungen und tiber die Wichtigkeit den behandelnden Arzt oder das
medizinische Fachpersonal zu informieren, wenn Symptome auftreten oder sich verschlimmem
und sich nichtselbst zu behandeln. Die Patientinnen werden aufgefordert, die Karte jederzeit
mit sich zu fihren und sie bei allen arztlichen Untersuchungen dem medizinischen
Fachpersonal vorzulegen. Die Karte enthalt Hinweise fur das medizinische Fachpersonal und
die Kontaktdaten des verschreibenden Arztes.

Die Anwendung von Dostarlimab wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen. Frauenim gebarfahigen Alter
muissen wéhrend der Behandlung mit Dostarlimab und 4 Monate nach der letzten Dosis eine
zuverléssige Verhltungsmethode anwenden.

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nicht durchgefihrt.
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