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1. Zusammenfassung

Diese frihe Nutzenbewertung von Dostarlimab (Jemperli®) ist das zweite Verfahren zu einem neuen
Arzneimittel beim Endometriumkarzinom. Dostarlimab ist ein PD-1-Inhibitor und zugelassen in Kombi-
nation mit Carboplatin und Paclitaxel zur Behandlung von Patientinnen mit primar fortge-
schrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit DNS-Mismatch-Reparatur-De-
fizienz (dAMMR)/hoher Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI-H), fir die eine systemische Therapie
infrage kommt. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Einen Uberblick tiber Vergleichs-
therapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Dostarlimab

Sub- ZVT pu IQWiG
gruppe Zusatznutzen | Ergebnis- | Subgruppe | Zusatznutzen Ergebnis-
Sicherheit sicherheit
Carboplatin / Paclitaxel | erheblich Hinweis FIGO 1l geringer Anhaltspunkt
FIGO IV erheblich Hinweis

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Die vom G-BA festgelegte, zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT) entsprach dem bisherigen Stan-
dard und den Empfehlungen der Fachgesellschaften.

e Basis der friihen Nutzenbewertung ist RUBY, eine internationale, randomisierte, Placebo-kontrol-
lierte Phase-llI-Studie. RUBY schloss 494 Patientinnen mit dieser Indikation ein. Basis des Dossiers
ist die zulassungskonforme Population von 118 Patientinnen mit DNS-Reparaturdefekt, identifiziert
als dMMR/MSI-H.

¢ Die Kombination Dostarlimab / Carboplatin / Paclitaxel fihrte gegentiber Carboplatin / Paclitaxel zur
signifikanten Verlangerung der progressionsfreien und der Gesamtiberlebenszeit mit einer Hazard
Ration von 0,28 bzw. 0,30.

e Das Spektrum der Nebenwirkungen ist substanzklassenspezifisch.

¢ Die vom IQWIiG vorgeschlagene, separate Bewertung der 24 Patientinnen im initialen Stadium FIGO
11l erscheint aufgrund der geringen Zahl nicht sinnvoll, und entspricht nicht dem klinischen Vorgehen.

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

Die Kombination Dostarlimab / Carboplatin / Paclitaxel ist in kurzer Zeit zum Therapiestandard bei Pa-
tientinnen in dieser Indikation mit Nachweis von dMMR/MSI-H geworden.

2. Einleitung

Das Endometriumkarzinom gehort weltweit zu den haufigsten Malignomen der Frauen. In Deutschland
werden jahrlich etwa 11.000 Malignome des Gebarmutterkorpers (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.

3. Stand des Wissens

Bisheriger Behandlungsstandard in der Erstlinie des primar fortgeschrittenen oder rezidivierten Endo-
metriumkarzinoms war die kombinierte Chemotherapie mit Carboplatin (AUC 6) und Paclitaxel (175 m?)
(TC) 6x alle 3 Wochen. Dieser Standard wurde durch die Phase-1lI-Studie GOG 209 etabliert. In dieser
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Studie war Carboplatin / Paclitaxel dem bis dahin geltenden Doxorubicin/Cisplatin/Paclitaxel (TAP) nicht
unterlegen, aber mit signifikant geringerer Toxizitat belastet. Die S3-Leitlinie ,Endometriumkarzinom
2022 empfehlt Carboplatin AUC 6 [2]. Im Hintergrundtext wird die Carboplatin-Dosis mit AUC 5 bis 6
beschrieben.

Die ersten Daten zur Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patientinnen mit Nachweis einer
Mikrosatelliten-Instabilitat wurden bereits im Jahr 2015 publiziert und schlossen auch Patientinnen mit
Endometriumkarzinom ein [3]. Ursache der MSI sind Defizite in der physiologischen Reparatur von De-
fekten der homologen DNS-Rekombination. Diese werden bei etwa 30% der Patientinnen mit Endomet-
riumkarzinom bei Erstdiagnose nachgewiesen [4].

Dostarlimab ist ein Anti-PD-1-Antikdrper. In der EU fiihrte der Nachweis von nachhaltigen Remissionen
im August 2021 zur Zulassung von Dostarlimab bei Patientinnen mit rezidivierendem oder fortgeschrit-
tenem Endometriumkarzinom und Mismatch-Reparatur-Defizienz (AMMR)/hoher Mikrosatelliteninstabi-
litat (MSI-H) im Progress wahrend oder nach einer vorherigen Behandlung mit einer Platin-basierten
Therapie [5].

Daten zur Wirksamkeit von Dostarlimab in Kombination mit platinhaltiger Chemotherapie sind in Tabelle
2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Therapie mit Dostarlimab in Kombination mit Carboplatin / Paclitaxel bei Patientinnen
mit rezidiviertem/fortgeschrittenem Endometriumkarzinom und MSI-H/dMMR

Studie Patientinnen Kontrolle Neue Nt ORR? PFU3 ULs
Therapie (HR% (HR®)
RUBY [6] primér fortge- Carboplatin | Carboplatin / 118 | 61,5vs 71,7 | 72,3 vs 35,8° 36,9 vs 13,2
schritten oder re- | / Paclitaxel Paclitaxel +
0,637 0,287 0,3
zidiviert, keine + Placebo Dostarlimab
systemische Vor- n.s.® p <0,0001 p = 0,0033
therapie,
dMMR/MSI-H

1N — Anzahl Pat.; 20ORR — Ansprechrate (Priifarzt); * HR — Hazard Ratio; * PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit, Ereignisrate
(Priifarzt); 5 UL — Gesamtiiberleben; Ereignisrate; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio fir

Neue Therapie; ®n. s. — nicht signifikant;

Dostarlimab wurde im Juli 2023 von der FDA und im Oktober 2023 in der EU in dieser Indikation zuge-
lassen.

4. Dossier und Bewertung von Dostarlimab

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Standard in der Therapie dieser Patientinnen ist die Kombination Carboplatin / Paclitaxel. Dem ent-
spricht die ZVT und der Kontrollarm der Zulassungsstudie.

4. 2. Studien

Basis der Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, randomisierte Zulassungsstudie
RUBY. Diese nahm alle Patientinnen primar fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkarzinom
auf. Entsprechend der Zulassung beschrankt sich die frihe Nutzenbewertung auf die Population der
Patientinnen mit dAMMR/MSI-H.
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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 einem Peer-Review-Journal publiziert [6].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitéat

Heilung und lange Uberlebenszeit sind die entscheidenden, patientenrelevanten Endpunkte bei Pat. mit
fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkarzinom. Die Hinzunahme von Dostarlimab zur Che-
motherapie fihrte zur signifikanten Senkung der Gesamtmortalitat. Die Darstellung im Dossier fiihrt die
Zahl der Ereignisse auf. In der Kaplan-Meyer-Analyse liegt die Uberlebensrate nach 24 Monaten im
Dostarlimab-Arm bei 83,3%, im Placebo-Arm bei 58,7% [6].

Der Median der Gesamtliberlebenszeit war in beiden Studienarmen zum Datenschnitt noch nicht er-
reicht.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFU) war koprimarer Endpunkt von RUBY. Auch hier filhrte die Hin-
zunahme von Dostarlimab zur Chemotherapie zur signifikanten Verbesserung. Die Darstellung im Dos-
sier fiihrt die Zahl der Ereignisse auf. In der Kaplan-Meyer-Analyse liegt die PFU-Rate nach 24 Monaten
im Dostarlimab-Arm bei 61,4%, im Placebo-Arm bei 15,7% [6].

4,.3.2. 2. Remissionsrate/Remissionsdauer

Die Remissionsrate lag unter Dostarlimab hdher als in der Kontrolle, der Unterschied war statistisch
nicht signifikant.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Patient-Reported-Outcome wurden mittels
EORTC-QLQ-C30 und EORTC-QLQ-EN24 erhoben. Hierbei zeigte sich fir den Endpunkt soziale Funk-
tion ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Dostarlimab.

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 [6]

Side Effect Df)nsfrzliﬂ?b l(jr:i?z%c))

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 (41.1)
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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 unerwiinschter Ereignisse im Dostarlimab-Arm bei

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

4.4, Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWIiG ist ausfihrlich. Die Analyse ergab eine Effektmodifikation auf der Basis des
initialen Krankheitsstadiums. Auf der Basis dieses Ergebnisses schlagt der IQWiG-Bericht die Bildung
einer eigenen Subgruppe fir Patientinnen im Stadium FIGO Il vor. Diese Subgruppe enthélt 24 Patien-
tinnen. Die getrennte Bewertung dieser kleinen Subgruppe erscheint nicht sinnvoll und entspricht nicht

der klinischen Einordnung dieser Patientinnen.
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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 Medicial Society (ESMO) erganzen wir
unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Dostarlimabb 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 [7].

ESMO-MCBS v1.1 Dostarlimab: 4

7. Diskussion

Immuncheckpoint-Inhibitoren haben eine hohe Wirksamkeit bei Karzinomen mit DNS-Reparaturdefek-
ten, z. B. definiert durch Mismatch-Reparatur-Defizienz (AMMR) und/oder hohe Mikrosatelliteninstabili-
tat (MSI-H). Diese wurde beim Endometriumkarzinom zuerst bei Patientinnen mit Progress unter oder
nach platinhaltiger Chemotherapie gezeigt. Allerdings war die Zulassungsstudie einarmig und eine
Quantifizierung des Zusatznutzens nicht moglich.

Jetzt liegen die Daten der Standard-verandernden Studie RUBY vor. Sie zeigen bereits nach relativ
kurzer Nachbeobachtungszeit eine signifikante Verlangerung der progressionsfreien und der Gesamt-
Uberlebenzeit. Im Kontext dieser frihen Nutzenbewertung sind zu diskutieren:

Patientinnenpopulation: dMMR/MSI-H versus pMMR/MSS

Der Unterschied zugunsten von Dostarlimab ist sehr deutlich und fihrt zu einer signifikanten Verbesse-
rung der Prognose der betroffenen Patientinnen. Allerdings zeigen die Auswertungen auch einen Vorteil
bei Patienten mit pMMR/MSS, also ohne DNS-Reparaturdefekt. Die projizierte Kaplan-Meyer-Analyse
zeigt nach 24 Monaten eine Uberlebensrate von 28,4% im Dostarlimab- und von 18,8% im Placebo-
Arm (HR 0,76, Kl 0,59-0,98). Hier missen andere Biomarker identifiziert werden, die weitere Patientin-
nen in dieser Population identifizieren, die von der Immuntherapie profitieren.

Weitere Subgruppen

Die vom IQWiG eingesetzte Methodik hat eine Interaktion durch den Parameter ,FIGO IlI* identifiziert.
Der Effekt ist biologisch nicht plausibel, da wir auch in friiheren Krankheitsstadien von einem Effekt der
Immuntherapie ausgehen, siehe die Ergebnisse von adjuvanter und neoadjuvanter Therapie beim Me-
lanom und beim NSCLC. Die hier identifizierte Subgruppe enthélt insgesamt 24 Patientinnen. Das ist
zu wenig fur eine stabile Bewertung. Klinisch werden diese Patientinnen als gleichermal3en ,at risk“ wie
Patientinnen im Stadium FIGO IV eingeschéatzt werden.

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von Dostarlimab sind substanzklassenspezifisch. In RUBY wurden keine neuen
Phanomene identifiziert.
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Dostarlimab ist jetzt in der Erstlinientherapie des primar fortgeschrittenen oder rezidivierten Endometri-
umkarzinoms angekommen. Die Kombination Dostarlimab / Carboplatin / Paclitaxel ist zum Standard
geworden.
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