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1. Zusammenfassung

Diese friihe Nutzenbewertung von Dostarlimab (Jemperli®) ergénzt das Verfahren 2024-01-01-D-996,
ebenfalls beim fortgeschrittenen Endometriumkarzinom. Dostarlimab ist ein PD-L1-Inhibitor und wurde
bereits in der Erstlinienbehandlung des primar fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endo-
metriumkarzinoms in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel bei Patientinnen mit DNS-Mis-
match-Reparatur-Defizienz (AMMR) bewertet. Jetzt wurde die Zulassung erweitert auf die Gesamt-
indikation, d. h. um die Population der Patientinnen ohne DNS-Mismatch-Reparatur-Defizienz
(PMMR). Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie
und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Dostarlimab

G-BA pU IQWiG
Population ZNT Zusatznutzen | Ergebnis- | Zusatznutzen | Ergebnis-
sicherheit sicherheit
pMMR Carboplatin / Paclitaxel + Durvalumab, | gering Hinweis nicht belegt
gefolgt von Durvalumab / Olaparib

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Die vom G-BA festgelegte, zweckméaRige Vergleichstherapie (ZVT) nimmt aktuelle Empfehlungen
der Fachgesellschaften auf. Zwischenzeitlich wurde auch Pembrolizumab in der erweiterten Indika-
tion ohne Restriktion nach dem MMR-Status zugelassen.

e Basis der friihen Nutzenbewertung ist RUBY, eine multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrl-
lierte Phase-IlI-Studie. Bewertet hier die Subpopulation der Patientinnen mit pMMR.

¢ Die Kombination Carboplatin / Paclitaxel / Dostarlimab flihrte gegentiber Carboplatin / Paclitaxel zur
signifikanten Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit. Sie filhrte auch zur Verlangerung
der Gesamtiiberlebenszeit und zur Erhthung der Uberlebensrate nach 36 Monaten, dieser Effekt
war statistisch nicht signifikant.

¢ Im Dossier des pU scheint eine vollstandige und aktuelle Auflistung der Folgetherapien im Progress
zu fehlen.

e Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse wurde durch Hinzunahme von Dostarlimab signifikant
gesteigert. Die Nebenwirkungen entsprechen dem bekannten Profil von Dostarlimab.

¢ In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhélt Dostarlimab auf der Basis der gesamten Zulassungsstudie den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) — 5
(hoch)).

Die Hinzunahme von Dostarlimab zur Kombinationschemotherapie verbessert die Prognose auch bei
Patientinnen mit priméar fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms und
pMMR.

Daten zum direkten Vergleich der Immuncheckpoint-Inhibitoren (CPI) liegen nicht vor.

2. Einleitung

Das Endometriumkarzinom gehort weltweit zu den haufigsten Malignomen der Frauen. In Deutschland
werden jahrlich etwa 11.000 Malignome des Gebarmutterkdrpers (Korpus- oder Endometriumkarzinom)
neu diagnostiziert. Die Erkrankungshaufigkeit nimmt mit steigendem Alter zu. Das mittlere Alter bei Di-
agnose liegt bei 69 Jahren [1], der Erkrankungsgipfel zwischen dem 75. und dem 79. Lebensjahr.
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3. Stand des Wissens

Der Standard beim primar fortgeschrittenen Endometriumkarzinom oder im Rezidiv hat sich in den letz-
ten Jahren erfreulicherweise durch den Nachweis der Wirksamkeit neuer Arzneimittel deutlich verandert
und erweitert.

Grundsatzlich ist die Operation eine Option. Die S3 Leitlinie empfiehlt diese Option mit einer ,kann’-
Empfehlung, wenn die komplette Resektion des Rezidivtumors erreichbar erscheint und es keine Hin-
weise auf Fernmetastasen gibt [2].

Friherer Standard der systemischen Therapie fur alle Chemotherapie-geeigneten Patientinnen war die
alleinige Gabe von Carboplatin (AUC 6) und Paclitaxel (175 m?) (TC) 6x alle 3 Wochen [3]. Die Wirk-
samkeit wird durch die Kombination mit unterschiedlichen Checkpoint-Inhibitoren signifikant gesteigert
[4-7], bei pMMR-Patientinnen auch durch die Kombination eines CPI mit Olaparib [5].

Daten zur Wirksamkeit von Dostarlimab in Kombination mit Chemotherapie sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst.

Tabelle 2: Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin / Paclitaxel

Studie Patientinnen Kontrolle Neue N* RR? PFU3 oLs
Therapie (HR?%) (HR%
Dossier | primar fortge- Carboplatin | Carboplatin / 494 28,2 vs 44,68
[4] schritten oder / Paclitaxel Paclitaxel + 0.60
rezidiviert, + Placebo Dostarlimab ’
Erstlinienthera- gefolgt von Er- p =0,0039
pie, haltung mit
. Dostarlimab
Dossier | pMMR 376 7,9vs 9,9 27,0vs 34,0
4
(4] 0,767 0,79
(0,62-1,044)

p=00177 | p=0,0986

dMMR 118 61,5vs 71,7 7,7vsn.e® n.e.vsn.e.
0,63 0,28 0,3
n.s.8 p < 0,0001 p = 0,0033

1 N — Anzahl Pat.; 2 PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit; * HR — Hazard Ratio; * UL — Gesamtilberleben; Ereignisrate; °

Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; én. e. — nicht erreicht; “ Hazard Ratio fiir Neue Therapie;

4, Dossier und Bewertung von Dostarlimab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der frihere Standard in der Therapie dieser Patientinnen war die Chemotherapie mit Carboplatin / Pacli-
taxel. Nach den Zulassungen von Durvalumab und Pembrolizumab hat sich der Standard geéndert. Wir
halten einen Vergleich mit anderen Immuncheckpoint-Inhibitoren und bei pMMR-Patientinnen mit Ola-
parib fur sinnvoll.

4. 2. Studien
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Basis der Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, randomisierte Zulassungsstudie
RUBY. Diese nahm alle Patientinnen mit primar fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkar-
zinom auf. In diesem Verfahren beschrankt sich die friilhe Nutzenbewertung auf die Population der Pa-
tientinnen mit pMMR/MSS.

Primare Endpunkte von RUBY waren das progressionsfreie und das Gesamtiiberleben. Deutsche Zen-
tren waren an der Studie beteiligt. Der erste Datenschnitt erfolgte am 28. 9. 2022, eine zweite Inte-
rimsanalyse am 22. 9. 2023.

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [4].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat

Heilung und lange Uberlebenszeit sind die entscheidenden, patientenrelevanten Endpunkte bei Patien-
tinnen mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkarzinom. Die Gesamtiiberlebenszeit war
einer der koprimaren Endpunkte von RUBY.

Die Hinzunahme von Dostarlimab zur Chemotherapie und die Erhaltungstherapie fiihrten zur Verlange-
rung der medianen Uberlebenszeit um 7,0 Monate und zur Erhéhung der Uberlebensrate nach 36 Mo-
anten um 12,0 %. Diese Verénderungen waren statistisch nicht signifikant.

Eine differenzierte Auflistung der Folgetherapien scheint im Dossier zu fehlen. Durch den Einsatz von
Checkpoint-Inhibitoren im Rezidiv kann der Einfluss von Dostarlimab auf die Gesamtliberlebenszeit un-
terschatzt werden.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFU) war einer der koprimaren Endpunkt von RUBY. Dostarlimab
fuhrte zur signifikanten Verbesserung (HR 0,76; Median 2 Monate). Der Effekt von Dostarlimab ist
nachhaltig.

4.3.2. 2. Remissionsrate

Die Ansprechrate wird im Dossier nicht aufgefuhrt.

4.3.2.3. Lebensqualitéat / Patient-Reported Outcome

Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Patient-Reported-Outcome wurden mittels
EORTC-QLQ-C30 und EORTC-QLQ-EN24 erhoben. Hierbei zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Studienarmen.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

In der Gesamtstudie lag die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 lag unter Dostarlimab
mit 70,5% hoher als im Placebo-Arm mit 59,8%. Publizierte Daten sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Unerwiinschte Ereignisse aus der Zulassungsstudie [4]

Dostarlimab Placebo

Side Effect (n = 241) (n=246)
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Fatigue 125 (51.9) 134 (54.5)
Alopecia 129 (53.5) 123 (50.0)
Nausea 130 (53.9) 113 (45.9)
Peripheral neuropathy 106 (44.0) 101 (41.2)
Anemia 91 (37.8) 104 (42.3)
Arthralgia 86 (35.7) 86 (35.0)
Constipation 83 (34.4) 88 (35.8)
Diarrhea 75 (31.1) 71 (28.9)
Myalgia 63 (26.1) 68 (27.6)
Hypomagnesemia 52 (21.6) 70 (28.5)
Peripheral sensory neuropathy 51 (21.2) 47 (19.1)
Decreased appetite 52 (21.6) 43 (17.5)
Dyspnea 44 (18.3) 50 (20.3)
Rash 55 (22.8) 34 (13.8)
Grade 23 events occurring in >5% of patients in either group

Anemia 36 (14.9) 40 (16.3)
Neutropenia 23 (9.5) 23(9.3)
Neutrophil count decreased 20 (8.3) 34 (13.8)
Lymphocyte count decreased 13 (5.4) 18 (7.3)
White-cell count decreased 16 (6.6) 13 (5.3)
Hypertension 17 (7.1) 8(3.3)
Pulmonary embolism 12 (5.0) 12 (4.9)
Hypokalemia 12 (5.0) 9 (3.7)
Serious events occurring in >2% of patients in either group

Sepsis 8 (3.3) 1(0.4)
Pulmonary embolism 6 (2.5) 5(2.0)
Pyrexia 6 (2.5) 2(0.8)
Dyspnea 5(2.1) 1(0.4)
Muscular weakness 5(2.1) 1(0.4)
Anemia 3(1.2) 6 (2.4)
Asthenia 2(0.8) 6 (2.4)
Urinary tract infection 3(1.2) 5(2.0)

Haufiger unter Dostarlimab traten die immunvermittelten Nebenwirkungen Hypothyreose (11,2%),
Exanthem (Rash, 6,6%) und Anstieg der Transaminasen (5,8%) auf. In der Zulassungsstudie lag die
Rate von Therapieabbriichen aufgrund schwerer unerwinschter Ereignisse im Dostarlimab-Arm bei

17,4%, im Placebo-Arm bei 9,3%.

4.4, Bericht des IQWIiG



Seite 6 von 7

Der Bericht des IQWIG ist relativ kurz. Er fokussiert auf den fehlenden Vergleich mit der ZVT. Der Bericht
wurde ohne Beteiligung von Patientinnen erstellt.

5. Kombinationstherapie

Dostarlimab wird in dieser Indikation regelhaft in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel eingesetzt.

6. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) ergédnzen wir
unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Dostarlimab anhand der ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative Therapie
eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [9].

ESMO-MCBS v1.1 Dostarlimab Gesamtstudienpopulation 4

7. Diskussion

Immuncheckpoint-Inhibitoren haben eine hohe Wirksamkeit beim Endometriumkarzinom. Initial wurde
diese Beobachtung auf Karzinome mit DNS-Reparaturdefekten, z. B. definiert durch Mismatch-Repara-
tur-Defizienz (AMMR) und/oder hohe Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H), beschréankt. Spater wurde deut-
lich, dass auch Pat. mit intakter DNS-Reparatur (pMMR) von Immuncheckpoint-Inhibitoren profitieren.
Verstarkt werden kann dieser Effekt durch den PARP-Inhibitor Olaparib.

Die hier vorliegende Nutzenbewertung von Dostarlimab bei Patientinnen mit pMMR/MSS erganzt die
vorherige Bewertung von Patientinnen mit dAMMR/MSI-H.

Zusammenfassend zeigt sich auch bei Patientinnen mit pMMR/MSS ein Vorteil zugunsten von Dostar-
limab aufgrund einer signifikanten Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit und aufgrund
einer deutlichen, aber statistisch nicht signifikanten Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit. Die hier-
bei erreichte Erhéhung der Uberlebensrate nach 36 Monaten mit einem um 12% héher liegenden Pla-
teau ist klinisch relevant.

Die zwischenzeitlich vom G-BA bewerteten Daten zu Pembrolizumab in dieser Indikation unterstiitzen
die Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patientinnen mit fortgeschrittenen Endometrium-
karzinom.

Die Hinzunahme von Dostarlimab zur Kombinationschemotherapie verbessert die Prognose auch bei
Patientinnen mit priméar fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms und
PMMR.
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